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esde ha 12 anos, quando de sua criacao, a Revista

Brasileira de Hipertensao tem sido regida por Cri-

térios Editoriais voltados a publicagao de Revisoes

Sisteméaticas de temas relevantes a Hipertensao
Arterial Sistémica.

Outras secoes, incorporadas ao longo de sua existéncia,
sempre tiveram como objetivo uma continuada programacao de
educacao e atualizagao de assuntos de interesse para clinicos,
pesquisadores de dreas basicas e outras especialidades e profis-
sionais com interesses voltados a hipertensao.

Assim, se consagrou esse periddico. Seu papel nesse sentido
foi tAo marcante que mereceu, mesmo com essa linha editorial,
a indexacao na base de dados Lilacs.

O seu amadurecimento e a possibilidade de contar com um
Conselho Editorial de muito alto nivel cientifico e uma expres-
siva quantidade de instituicoes e profissionais trabalhando
com Hipertensao Arterial em nosso pais, nos remete, nesse
momento, a abertura de uma nova secao na Revista Brasileira
de Hipertensao.

A partir de 2006, serao aceitos Trabalhos Originais de pesquisa
béasica ou clinica, que, atendendo a Critérios Editoriais rigidos,
terdo publicagéo assegurada nesse periédico.

Temos a plena convicgao de que é esse um passo decisivo,
necessdério e fundamental para que a Revista Brasileira de Hiper-
tensao inclua-se no rol das publicagbes mais festejadas nessa
area especifica do conhecimento.

O envio das Contribuicoes Originais devera ser feito para
o seu Editor, Av. Independéncia, 3767 — 14016-160 — Ribeirao
Preto, SP.

Fernando Nobre
Editor
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CONTRIBUICAO INTERNACIONAL

Contribution of angiotensin=(1-7) to the
pathophysiology of hypertension

Mariela M. Gironacci’

Among the functionally bioactive peptides of the renin-
angiotensin system, angiotensin-(1-7) is considered the
most pleiotropic because it exerts effects that may be
similar to, different or opposite from those displayed
by Ang Il. Ang-(1-7) lacks the pressor, dipsogenic or
stimulatory effect on aldosterone release characte-
ristic of Ang Il. In contrast, it produces vasodilation,
natriuresis and diuresis and inhibits angiogenesis,
cell growth and baroreflex control of blood pressure.
Taken together, these findings suggest that Ang-(1-7)
is an endogenous counterregulator of the pressor and
trophic actions of Ang Il, playing an important role in
the regulation of cardiovascular and renal function and
the pathophysiology of hypertension.

Angiotensin-(1-7), bradykinin, nitric oxide, hyperten-
sion, cardiac function.

INTRODUCTION

The renin-angiotensin system (RAS) is a key regulator of blood
pressure and fluid and electrolyte homeostasis. Although angio-
tensin (Ang) Il has been thought to be the main bioactive com-
ponent of the RAS, other metabolites of this system, such as
Ang-(1-7), have been demonstrated to exert biological effects.
Ang-(1-7) is an active component of the RAS that is produced by
a route independent of angiotensin-converting enzyme (ACE).
It can be formed either from Ang | by cleavage of the Pro’-Phe®
linkage by prolyl endopeptidase, thimet oligopeptidase or neutral
endopeptidase 24.11 or from Ang Il by removal of the carboxy-
terminal phenylalanine by carboxypeptidases, with ACE2 as the

Recebido: 15/07/2005 Aceito: 12/08/2005

primary enzyme'’ (Figure 1). The catalytic efficiency of ACEZ in
generating Ang-(1-7) from Ang Il is almost 500-fold greater than
that for conversion of Ang | to Ang-(1-9) and 10- to 600-fold
higher than that of two other Ang-(1-7) forming enzymes, proly!
oligopeptidase and prolylcarboxypeptidase, respectively’. The
contribution of these enzymes to formation of Ang-(1-7) may
be directed by the tissue-specific distribution of the appropriate
enzyme™?’. For instance, Ang-(1-7) formed in the intact human
myocardial circulation was markedly decreased when Ang |l
formation was suppressed, suggesting that cardiac Ang-(1-7)
is likely to be formed from Ang Il by the action of ACE2®.

ANG-(1-7) AND BLOOD PRESSURE REGULATION
Intravenous administration of Ang-(1-7) alone did not change
mean arterial pressure or heart rate in freely moving rats, but
potentiated the hypotensive effect of bradykinin (BK)®. Systemic
injections of Ang-(1-7) into pithed rats produced a rapid pressor
and a long-lasting depressor effect’® and long-term intravenous
infusion transiently lowered blood pressure in spontaneously
hypertensive rats (SHR)". In contrast, Widdop et al.'? have
reported that short-term infusion of Ang-(1-7) failed to modify
blood pressure or to potentiate BK-induced hypotension in either
Wistar-Kyoto rats or SHR, although it caused a gradual decrease
in blood pressure when infused long-term in SHR.

The depressor response induced by Ang-(1-7) is significant
in situations involving increased Ang Il activity. For instance,
cerebroventricular infusion of Ang-(1-7) caused a significant
decrease in blood pressure and injections of a specific Ang-(1-7)
monoclonal antibody increased blood pressure and heart rate
in [mRen-2]27 transgenic hypertensive (Tg+) rats but not in
normotensive rats™'. In addition, either systemic administration
in SHR™ or intrahypothalamic injections of Ang-(1-7) in rats

1 Departamento de Quimica Biolégica, Instituto de Quimica y Fisicoguimica Bioldgicas, Facultad de Farmacia y Bioguimica, Universidad de Buenos Aires, Argentina.
Correspondence to: Dr. Mariela M. Gironacci, Departamento de Quimica Bioldgica e Instituto de Quimica y Fisicoguimica Bioldgicas, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
Universidad de Buenos Aires, Junin 956, 1113 Buenos Aires, Argentina. Fax: 5411-4962-5457; e-mail: mariela@qb.ffyb.uba.ar
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Figure 1. Synthesis of Ang-(1-7). ACE: angiotensin-converting enzyme; ACE2: angiotensin-converting enzyme 2; NEP: neutral endopeptidase;

PEP: prolyl endopeptidase.

made hypertensive by aortic coarctation (Figure 2, unpublished
results from our lab) attenuated the pressor response of Ang
Il in hypertensive but not normotensive rats. These results
suggest that Ang-(1-7) may behave as an Ang Il antagonist by
competing for AT, receptors™™'’.

Centrally, Ang-(1-7) produces cardiovascular responses
when microinjected into the dorsomedial or ventrolateral
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medulla’®®. These cardiovascular effects resulted in signi-
ficant attenuation of circadian variations of blood pressure
and heart rate?. Microinjections of Ang-(1-7) into the nucleus
tractus solitarii, in addition to the hypotensive and bradycardic
effects, facilitates baroreflex control of heart rate?'?2. In fact,
endogenous Ang-(1-7) is involved in the improvement of baro-
reflex sensitivity observed in SHR and in two-kidney, one clip

20 Hypertensive
15 Angll
10
5 Ang-{1-7)
O -
Ang Il + Ang-{1-7)
-5 T T T T
0 10 20 30
Time (min)

Figure 2. Effect of Ang-(1-7) on the pressor effect of Ang Il in rats with severe hypertension, showing changes in mean blood pressure caused
by intrahypothalamic injections of Ang Il (50 ng), or Ang-(1-7) (50 ng) or Ang Il (50 ng) plus Ang-(1-7) (50 ng) into the anterior hypothalamus of
sham-operated rats (right) or rats made hypertensive by aortic coarctation (left) (unpublished results).
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renovascular hypertensive rats during central ACE inhibition
suggesting that it may contribute to the beneficial effects of
ACE inhibitors?®?. ACE inhibitors, which are widely used in the
treatment of hypertension, cause a reduction in Ang Il levels and
a significant elevation in both tissue and circulating Ang-(1-7)%
27_Similarly, systemic administration of a monoclonal Ang-(1-7)
antibody reversed the antihypertensive response produced in
SHR by a combined therapy with an ACE inhibitor and an an-
giotensin receptor blocker or an ACE inhibitor alone, suggesting
that Ang-(1-7) may contribute to mediating the antihypertensive
effects obtained with the combined therapy?.

These studies are compatible with the hypothesis that Ang-
(1-7) plays a role in the regulation of blood pressure and in the
pathophysiology of hypertension. The lowering blood pressure
effect caused by Ang-(1-7) at the central level may result from
its inhibitory activity on norepinephrine release? as well as from
its blocking effect on Ang ll-enhanced norepinephrine outflow
in hypotahlami from hypertensive rats®.

ANG-(1-7) AS A VASODILATOR

Ang-(1-7) acts as a modulator of vascular tone. The vasodila-
tory actions of Ang-(1-7) have been reported in the coronary
circulation, aorta, mesentery artery, afferent arteriole, skin and
newly formed vascular beds and involve the release of nitric
oxide (NO), kinins and prostaglandins®™-*¢. During pregnancy,
a physiological condition characterized by an hypervolemia
and increased cardiac output and decreased total peripheral
resistance, there is a heightened mesenteric dilator response
to Ang-(1-7) with enhanced renal and urinary Ang-(1-7) levels,
suggesting an important role for this peptide in cardiovascular
regulation during pregnancy®’¢.

Ang-(1-7) not only causes vasodilation by itself but also
potentiates BK-induced vasodilation in normotensive and SHR
rats3*4, an effect not seen in diabetic rats*.

There is little information regarding the effects of Ang-(1-7)
in human. A potentiation of BK-induced forearm vasodilatation
by Ang-(1-7) in healthy untreated volunteers has been repor-
ted®. In contrast, Ang-(1-7) given by brachial arterial infusion did
not cause neither forearm vasodilation by itself nor potentiate
BK vasodilatory response in patients with chronic heart failure
treated with an ACE inhibitor*®. Further experiments in humans
will be needed to provide conclusive answers.

CARDIOPROTECTIVE ROLE OF ANG-(1-7)

Ang-(1-7) has a biphasic effect on the incidence and duration of
ischemia/reperfusion arrhythmias in isolated rat hearts; that is,
an antiarrhythmogenic effect at physiological concentrations®’
and an arrhythmogenic action at 100-fold higher concentra-
tions*8, probably related to its facilitatory effect on norepine-

Contribution of angiotensin-(1-7) to the pathophysiology of hypertension m
Gironacci MM

phrine release in the heart*®. The improvement of myocardial
function inischemia/reperfusion elicited by low concentrations
of Ang-(1-7) occurs mainly through preventing the further re-
duction in systolic tension usually observed after reperfusion,
without changing heart rate, and is a receptor-mediated me-
chanism involving release of BK and prostaglandins®.

Loot et al®' reported that Ang-(1-7) may preserve cardiac func-
tion and improve coronary perfusion and aortic endothelial function
in an experimental rat model of heart failure produced by ligation
of the left anterior descending coronary artery. Two weeks after
ligation, a continuous intravenous infusion of Ang-(1-7) for 8 weeks
prevented further deterioration of myocardial function, as shown by
a40% reduction in left ventricular end-diastolic pressure. Preserva-
tion of left ventricular function was accompanied by maintenance
of baseline coronary blood flow and restoration of BK-induced coro-
nary flow vasodilation. Moreover, vascular endothelial dysfunction
was fully reversed and myocyte hypertrophy was attenuated by
Ang-(1-7) infusion®'. In accord, Ishiyama et al.52 demonstrated that
activation of the RAS after myocardial infarction was associated
with augmented Ang-(1-7) plasma concentrations that correlated
inversely with left ventricular systolic pressure and mean arterial
pressure. In fact, Ang-(1-7)-forming activity from both Ang | and
Ang Il is increased in ventricular membrane preparations from
failing human heart ventricles®. The cardiac effects of Ang-(1-7)
may reflect a paracrine or autocrine action of the peptide since it
has been demonstrated that rat cardiac myocytes, but not cardiac
fibroblasts, contain a high density of Ang-(1-7) positive staining,
which is significantly augmented in the functional myocardium
of rats after coronary artery ligation>*%. In accord, Ang-(1-7) was
also demonstrated to be present in the interstitial fluid of the left
ventricle of dogs®. These studies about attenuation of ventricular
disfunction and remodeling in the presence of Ang-(1-7) provide
evidences about a cardioprotective role of Ang-(1-7) in situations
in which RAS is overactivated.

RENAL ACTIONS OF ANG-(1-7)

There is growing evidence that Ang-(1-7) plays a physiological
role in the control of water and sodium balance, mainly through
its effects on the kidney. Studies in vivo and in vitro demons-
trate that Ang-(1-7) increases Na™ and water excretion, with
no changes in systemic blood pressure, renal blood flow or
glomerular filtration rate®”%¢. Garcia and Garvin® have shown
that Ang-(1-7) has a biphasic effect on fluid absorption in the
rat proximal tubule; that is, physiological concentrations of
Ang-(1-7) increase fluid and bicarbonate absorption, possibly
through regulation of the Na*/H* antiporter, whereas high
concentrations decrease transport®. In contrast, an antidiuretic
action associated with an increase in urine osmolality and a
decrease in creatinine clearance has been shown for Ang-(1-
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7) in water-loaded rats®'. The discrepancies may be related to
the peptide concentration used and differences in experimental
conditions or the route of administration and the site of the
nephron exposed to Ang-(1-7).

The enhanced Na™ excretion elicited by Ang-(1-7) may be
associated with the regulation of Na*, K*-ATPase, a key enzyme
inrenal Na* reabsorption®?. In fact, it has been demonstrated that
Ang-(1-7) has an inhibitory effect on rat renal Na*, K™-ATPase
activity>¥8%. However, Caruso-Neves et a/.®* have shown in guinea
pig renal cortex that high concentrations of Ang-(1-7) do not modify
the ouabain-sensitive Na*, K*-ATPase but inhibit the ouabain-in-
sensitive Na*- ATPase, another active transporter involved in Na*
reabsorption but 10 times less active than Na*, K"-ATPase®.

Another effector of the natriuretic action of Ang-(1-7) may
be NO. In the kidney NO regulates salt and fluid reabsoption,
hemodynamics, renin secretion and tubuloglomerular fee-
dback®>%, Results from our laboratory show that Ang-(1-7)
enhances nitric oxide synthase (NOS) activity in renal cortex
and medulla isolated from normotensive rats and SHR, being
more potent in SHR, and this effect is mediated by generation
of BK (Figure 3, unpublished results).

Thus Ang-(1-7) may act as a physiological opponent of Ang
I, attenuating the effects of excessive Ang Il levels on renal
function. In fact, infusion of Ang-(1-7) did not prevent the decre-
ases in glomerular filtration rate and renal plasma flow caused
by Ang Il but completely blunted Ang Il-induced decreases in
Na* excretion®’.

ANTIPROLIFERATIVE FUNCTION OF ANG-(1-7)
In contrast to Ang I, Ang-(1-7) inhibits angiogenesis® and
caused dose-dependent inhibition of cultured vascular smooth
muscle cells growth® as well as reduced neointima formation
after injury of the rat carotid artery’® or stent implantation in the
rat abdominal aorta’’. The reduction in neointimal formation was
accompanied by an improvement of endothelial function’. The
molecular mechanism of the antiproliferative effect of Ang-(1-7)
includes stimulation of prostaglandin and cAMP production as
well as inhibition of mitogen-activated protein kinases’.

Ang-(1-7) not only acts as an antiproliferative agent in vas-
cular cells but also significantly reduces hypertrophy of cardio-
myocytes and hyperplasia of cardiac fibroblasts®’3 and inhibits
serum-stimulated growth in human lung cancer cells™.

These studies indicate that Ang-(1-7) serves as an endoge-
nous regulator of cardiovascular cell growth.

ANTITHROMBOTIC EFFECT OF ANG-(1-7)

In contrast to the prothrombotic activity documented for Ang
II, intravenous infusion of Ang-(1-7) into hypertensive rats with
venous thrombosis reduced thrombus weight by 50% to 70%

Rev Bras Hipertens vol.12(3): 147-152, 2005.

via a NO- and prostacyclin-mediated mechanism’®. Similarly,
the antithrombotic effect of captopril, an ACE inhibitor, and
losartan, an Ang receptor blocker, were attenuated by an
Ang-(1-7)-specific receptor antagonist, demonstrating the
involvement of endogenous Ang-(1-7) in the antithrombotic
effect of RAS blockers™.

RECEPTOR-MEDIATED ANG-(1-7) EFFECTS
The Mas protooncogene, originally considered to be an “orphan”
G-protein coupled receptor associated with phospholipase C
activation’®, has been shown to bind Ang-(1-7) and is involved
in its biological actions”. Genetic deletion of the Mas receptor
abolishes not only the binding of Ang-(1-7) to mouse kidneys but
also the Ang-(1-7)-induced relaxation and antidiuretic responses,
suggesting that Mas is a functional receptor for Ang-(1-7)"".
Although a specific receptor has been demonstrated
for Ang-(1-7)”", some of its effects are blocked by a specific
antagonist for AT, or AT, receptors?®#495%808% " gyggesting
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Figure 3. Effect of Ang-(1-7) on nitric oxide synthase (NOS) activity in
renal cortex (top) and medulla (below) isolated from Wistar-Kyoto (WKY)
rats or SHR. NOS activity was measured in the absence or presence of
Ang-(1-7) (1-100 nM) or 10 nM Ang-(1-7) plus 100 nM icatibant, a B,
receptor antagonist, according to the method of Quadri et a/®'. * P<
0.05 respect to basal; # P< 0.05 respect to WKY.
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participation of both receptors. Accordingly, Ang-(1-7) binds
to renal AT, receptors with high affinity”® and increases AT,
mRNA differentially in vascular smooth muscle cells from SHR
and Wistar-Kyoto rats in a strain-specific manner®. In contrast,
at micromolar concentrations Ang-(1-7) acts as a weak ago-
nist at the AT, receptor in vascular smooth muscle cells and
downregulates AT, receptors by reducing the total number of
binding sites for Ang II8°.

CONCLUSIONS

Ang-(1-7) appears to play an important role in the pathogenesis of
hypertension and cardiovascular diseases as well as in the beneficial
effects of ACE inhibitors and Ang receptor blockers. Opposing the
pressor and trophic actions of Ang Il, Ang-(1-7) acts as vasodilator
and vasodepressor, natriuretic and diuretic, antiproliferative, anti-
thrombotic and cardioprotective agent (Table 1). These responses
demonstrate that Ang-(1-7) is a physiological endogenous peptide
that counteracts the actions of Ang Il, especially in situations where
Ang Il activity is increased, such as hypertension. Thus the RAS is
composed of both pressor and depressor systems and imbalances
between these opposing systems may contribute to the evolution
of hypertension. Strategies to further augment Ang-(1-7) levels or
mimic its effects may permit a new approach to the treatment of
heart failure and hypertension.

Table 1. Effects of angiotensin-(1-7).

reduction of blood pressure in hypertensive rats
improvement of baroreflex sensitivity
diminution of norepinephrine release
vasodilation

potentiation of bradykinin-induced vasodilation
antiarrythmogenic

attenuation of ventricular dysfunction and remodeling
improvement of coronary perfusion

impairment of aortic endothelial function
improvement of myocardial function

reduction of myocyte hypertrophy

natriuresis and diuresis

inhibition of cell growth

antithrombotic

inhibition of angiogenesis

diminution of lung cancer growth
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EDITORIAL | 153]

com muita satisfagdo que aceitei a incumbéncia de coordenar essa edicao da
Revista Brasileira de Hipertensao relacionada ao tema Sindrome Metabdlica.
Como, provavelmente, ja é do seu conhecimento, a Sindrome Metabdlica foi
mencionada na literatura ha mais de oito décadas, porém, esta Sindrome tem
sido mais bem caracterizada, do ponto de vista de definicdo, epidemiologia,
mecanismos, prevaléncia e implicagdes clinicas s6 nas duas Ultimas décadas. Até o momento
ndo ha concordéancia por parte dos organismos internacionais em relacao a definicdo da Sin-
drome Metabdlica. O fato de dispormos de diferentes definigdes dificulta, de certa forma, a
nossa pratica. As definicbes mais conhecidas e utilizadas no momento séo a da World Health
Organization (WHO) e a do National Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel Il
(NCEP/ATP 1ll). Uma outra classificacdo menos citada, porém ja conhecida de muitos, é a da
American Association Clinical Endocrinologists (AACE). Acredito que, em breve, teremos uma
Unica definicdo para facilitar a nossa pratica clinica e permitir, assim, melhor caracterizagéo
da prevaléncia da Sindrome em diferentes paises do mundo e inclusive no nosso meio. Um
aspecto a ser ressaltado é que, independente da definicdo utilizada, a Sindrome Metabdlica
consiste no agrupamento de fatores de risco em um individuo e essa associacéo de fatores
de risco resulta em alta morbidade e mortalidade cardiovasculares.
A Sindrome Metabdlica trata de um agrupamento de diferentes fatores de risco cardiovascular
e esses fatores de risco sdo estudados por diferentes especialidades médicas. Talvez, por isso,
esse assunto tenha despertado o interesse de diferentes especialidades médicas como a clinica
geral, a endocrinologia e a cardiologia. Embora essa Sindrome tenha sido muito discutida nos
Ultimos anos, ainda ndo sabemos de forma clara quais sdo 0s mecanismos envolvidos na mesma.
A predisposicdo genética, o sedentarismo, uma dieta hipercaldrica e o estresse psicossocial
sao fatores considerados, a principio, como importantes no desenvolvimento da Sindrome.
Aresisténcia a insulina, a hiperatividade do sistema nervoso simpatico, hiperatividade do sistema
renina-angiotensina e a ativagao do eixo hipotalamo hipéfise adrenal sdo alteragdes encontradas
no paciente coma Sindrome Metabdlica e estdo envolvidas nos mecanismos da Sindrome. Nesse
fasciculo da Revista Brasileira de Hipertenséo, foram discutidos vérios aspectos relacionados
a Sindrome, desde os mecanismos etiopatogénicos, a relagdo com a hipertensao arterial, com
a obesidade, com a resisténcia a insulina, com o diabetes, a importancia do eixo GH/IGF-1 nos
mecanismos da Sindrome. Também sera discutido nesse fasciculo a respeito da Sindrome me-
tabdlica na crianca e no adolescente, incluindo a abordagem n&o-farmacoldgica e farmacoldgica
e prevencao para essa populagao, sobre o significado e 0 manuseio da intolerancia a glicose, em
pacientes admitidos com sindrome coronariana aguda e também teremos a visao do psicélogo
e do nutricionista na abordagem néo-farmacoldgica do paciente com a Sindrome Metabdlica,
aspecto muito importante na pratica clinica. De modo que, tentamos, de uma forma resumida,
trazer conhecimento atual descrito por profissionais com experiéncia pessoal em relagao a tao
discutida Sindrome. Enfatizamos, neste fasciculo, aimportancia do antecedente familiar de hiper-
tensdo arterial, como componente da Sindrome Metabdlica. Nesse sentido, hd muita informagao
na literatura que nos da suporte para pensar que o individuo filho de pais hipertensos tem maior
suscetibilidade para desenvolver a Sindrome Metabdlica, porém, a nosso ver, esse dado ainda
néo tem sido discutido com a devida importancia em relagdo aos mecanismos da Sindrome e
neste fasciculo tentamos passar essa informacao. Espero que tenham uma boa leitura.
Heno Ferreira Lopes
Editor Convidado
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Hipertensao, obesidade, resisténcia a insulina e

sindrome metabolica

Hypertension, obesity, insulin resistance and the metabolic syndrome

Heno Ferreira Lopes’

Os efeitos produzidos por farmacos ou medicamentos
utilizados no tratamento da hipertensao arterial sao
decorrentes de sua interagdo com componentes macro-
moleculares das células, como receptores, enzimas,
proteinas transportadoras, canais ionicos. A ativacao
de um receptor modifica a fungéo de componentes inter-
ligados ao mesmo, iniciando uma série de alteragoes
intracelulares, como ativacao de proteinas efetoras e
geracao de mensageiros secundarios, que irdo deter-
minar mudancgas na fungéo celular. Existem quatro
familias de receptores: (1) acoplados a proteinas G; (2)
nucleares; (3) com atividade enzimatica intrinseca e (4)
tipo canais ionicos. Os mensageiros secundarios mais
conhecidos sao AMPc, GMPc, IP,, DAG, ions Ca** e
oxido nitrico. Os alvos celulares para os medicamentos
utilizados no tratamento da hipertensao arterial sao
apresentados no texto.

PALAVRAS-CHAVE

Historia de hipertensao, resisténcia a insulina, sindrome
metabdlica.

The metabolic syndrome is a cardiovascular risk factor
cluster in a patient. This syndrome has been studied and
discussed a lot because it is related to high cardiovascular
morbidity and mortality. Unfortunately at the moment
we do not have a definitive definition for this syndrome.
From the etiopathogenic point of view we can say that
patients with genetic predisposition have the environ-
mental influence and will develop the syndrome through
the life. Offspring of hypertensive parents is a model to
illustrate this situation. Between the pathophysiologic
mechanisms we can appoint the importance of insulin
resistance, increased sympathetic activity, increased
activity of renin-angiotensin system, and hypothalamus-
pituitary-adrenal axis activation. From clinical point of
view, patients with the metabolic syndrome can show
with central obesity, increased blood pressure, diabetes
or impaired fasting glucose, and dyslipidemia.

History of hypertension, insulin resistance, metabolic
syndrome.

INTRODUCAO

Arealizacao de estudos epidemioldgicos permitiu e tem permitido
caracterizar a importancia de diferentes fatores de risco para a
doenca cardiovascular. A associacao de fatores de risco, atual-
mente caracterizada por sindrome metabdlica, tem sido motivo

Recebido: 13/06/2005 Aceito: 17/07/2005

de muita discussao e pesquisas. Esta sindrome merece atencéo
especial pelo importante impacto na morbidade e mortalidade
cardiovasculares'. A titulo de curiosidade, pode-se dizer que,
embora muito discutida atualmente, as primeiras observacoes
a respeito da sindrome metabdlica foram na década de 19207
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Porém, as observacoes clinicas que deram maior evidéncia a
sindrome foram feitas no final da década de 1980, pelo Dr. Rea-
ven®. Embora largamente discutida atualmente, existem fatores
limitantes no sentido de mais bem caracterizar a prevaléncia da
sindrome metabolica em diferentes partes do mundo, incluindo
o Brasil. Dentre os fatores limitantes, pode-se destacar a falta de
critério Unico e definitivo para definir a sindrome. Independente
desse critério tnico e definitivo, sabe-se que se trata da associa-
cao de fatores de risco cardiovascular em um individuo. Dentre
os fatores de risco envolvidos na sindrome, pode-se destacar o
aumento da pressao arterial, resisténcia a insulina, intolerancia a
glicose, glicemia de jejum alterada, diabetes do tipo 2, obesidade
central, aumento da fracdao LDL-colesterol pequena e densa
principalmente em diabéticos, aumento dos triglicérides e HDL-
colesterol baixo. Além dos fatores de risco acima mencionados,
os distdrbios da coagulacéo sangiiinea (aumento da adesividade
plaquetaria e do inibidor do ativador do plasminogénio = PAI-1) ea
microalbumindria também sdo mencionados como componentes
da sindrome. Tudo indica que a obesidade central, presséao arterial
aumentada, aumento de triglicérides, glicemia de jejum alterada
e HDL-colesterol baixo s&o 0s principais componentes para definir
a sindrome metabdlica®. A prevaléncia da sindrome metabdlica é
alta em alguns paises e aumenta com idade®. Essa prevaléncia
aumenta significativamente quando se avaliam grupos de pacien-
tes com uma determinada patologia como diabetes, hipertensao
e obesidade. Um grande nimero de estudos na literatura sugere
a histodria familiar de hipertenséo arterial como importante fator
predisponente para o desenvolvimento da sindrome metabdlica.
De modo que, ha forte associacao de hipertensao e distdrbios
metabdlicos, provavelmente em carater genético ou familiar.
Porém, esse assunto nao tem recebido a devida importancia
nos estudos atuais relacionados a sindrome. Neste artigo de
revisao, discutiremos esse aspecto, levando em conta a nossa
experiéncia pessoal e dados da literatura. Também sera discutida
arespeito daimportancia da obesidade, principalmente a central,
e da resisténcia a insulina nos mecanismos fisiopatogénicos da
sindrome metabdlica.

HIPERTENSAO ARTERIAL E

SINDROME METABOLICA

Os dados da literatura levam a pensar que a sindrome meta-
bélica resulta da interacao de fatores relacionados ao individuo
(predisposicao genética para hipertensao arterial e vida seden-
taria), com fatores relacionados ao meio ambiente (estresse psi-
cossocial, dieta hipercaldrica e sal). Essa interacao, do individuo
geneticamente predisposto com o meio ambiente, vai resultar
em alteracbes no organismo caracterizadas pelo aumento da
atividade simpética, do sistema renina-angiotensina, aumento
da atividade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e resisténcia a
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insulina. Essas alteracoes fazem parte do fenético intermediario
do individuo e vao resultar em alteracées organicas observadas
no paciente com sindrome metabdlica. Dentre as alteracoes
organicas observadas pode-se destacar 0 aumento da pressao
arterial, a obesidade central, glicemia de jejum alterada ou
intolerdncia a glicose ou diabetes, aumento de triglicérides,
HDL-colesterol baixo, aumento de acidos graxos livres (AGL),
hiperuricemia, estado pré-trombético, pré-inflamatdrio e de pro-
coagulabilidade, disfungao endotelial, microalbumindria e outras
alteracoes (Figura 1). A associacao de pressao arterial elevada
com aumento de insulina, triglicérides, colesterol, maior peso
e HDL-colesterol baixo foi muito bem caracterizada no estudo
de Tecumseh®. Nao sé o aumento da pressao arterial esta
associado com alteracdes do metabolismo lipidico e glicidico,
mas a histdria familiar de hipertensao também esta associada
com essas alteracoes. Em estudo realizado por Grunfeld et al.
ficou evidente que criangas normais, filhas de pais hipertensos,
apresentam nivel de insulinemia de jejum maior que os filhos de
pais normotensos’. Em estudo realizado por Misra et al., os indi-
viduos normais filhos de pais hipertensos, quando comparados
com os filhos de pais normotensos, apresentavam maior nivel de
pressao arterial, de triglicérides, de insulina, menor nivel de HDL-
colesterol. Outro estudo interessante, nesse sentido, foi realiza-
do por Ferrari et al.®, que demonstraram maior pressao arterial,
nivel de triglicérides, insulina, colesterol total, LDL-colesterol,
maior relacéo colesterol total/HDL-colesterol em individuos
normais com histéria familiar positiva para hipertenséo arterial,
comparado com filhos de pais normotensos. Em estudo realiza-
do com individuos jovens, normais, filhos de pais hipertensos e
normotensos, pareados para idade e indice de massa corpdrea,
demonstrou-se que os filhos de pais hipertensos tinham maior
valores de presséo arterial, freqiiéncia cardiaca, triglicérides, re-
lagao colesterol total/HDL-colesterol, comparado com os filhos
de pais normotensos®. Em outro estudo, envolvendo individuos
normais filhos de pais com hipertensao maligna e filhos de pais
normotensos, mostrou-se que os filhos de pais com hipertensao
maligna tém maiores valores para pressao arterial, triglicérides,
insulina, menor valor para HDL-colesterol, maior indice de massa
corporea e maior relacao insulina/glicose'®. A maior relagéo
insulina/glicose sugere resisténcia a insulina nessa populagao.
Os dados encontrados neste estudo, embora em uma populagéao
menor, em parte, sao semelhantes aos encontrados no estudo
realizado na comunidade de Tecumseh. Os dados da literatura
levam a pensar que a historia familiar para hipertensao tem
relagéo direta com a sindrome metabdlica. Provavelmente,
os individuos com predisposicao genética para hipertenséao
também apresentam polimorfismos genéticos para obesidade
central e alteracbes metabdlicas. Parte dessas alteragoes
metabolicas sdo conseqiiéncias da atividade aumentada do
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tecido adiposo. Do ponto de vista genético propriamente dito,
um dos estudos mais interessantes até o momento ¢ o de Iwai
et al., envolvendo 4.000 individuos, que mostrou a associagao
do gene SAH, considerado como candidato para a hipertensao
arterial, com obesidade e hipertrigliceridemia".

Esta bem estabelecido que os AGL tém importante participa-
¢ao nos mecanismos da sindrome metabdlica, tém valor preditivo
em relacdo ao desenvolvimento futuro de hipertensao®, estao
relacionados com a sensibilidade a insulina e estao elevados
nos pacientes obesos. Em um estudo envolvendo individuos
normais, filhos de pais hipertensos, demonstrou-se que os filhos
de pais hipertensos submetidos a sobrecarga de AGL (infusao
de Intralipid®) apresentam maior elevacao da pressao arterial
em relacao aos filhos de pais normotensos™. Embora esse tenha
sido um estudo em que se testou a resposta aguda da pressao
arterial a sobrecarga de AGL, essa resposta leva a pensar que 0s
AGL tém participacao na fisiopatogénese da hipertensao arterial,
presente na sindrome metabdlica, principalmente, nos individuos
com antecedente familiar de hipertenséo arterial.

OBESIDADE CENTRAL E
SINDROME METABOLICA

A obesidade central ¢ um componente importante da sindro-
me metabdlica e tem relagdo muito direta com 0s mecanismos

Individuo

 Predisposicédo genética
(hipertensao primaria) <
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fisiopatogénicos da sindrome. Enquanto os estudos da literatura
apontam o antecedente familiar para hipertensdo como um
fator relacionado ao individuo, ou seja, ele tem predisposicao
genética para desenvolver a sindrome metabdlica, a obesidade
parece ser uma conseqiiéncia de desequilibrio hormonal (prin-
cipalmente a ativacao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal) e
de uma dieta hipercaldrica.

Do ponto de vista de fisiopatogenia pode-se dizer que o tecido
adiposo nao é simplesmente um reservatorio de gordura, como
fonte de energia acumulada, mas principalmente, um 6rgao muito
ativo do ponto de vista metabdlico e secretoério, liberando paraa
circulagao sistémica, além dos AGL, grande nimero de peptideos
ativos, fatores do complemento e citocinas™. Deve ficar claro que
aadiposidade de distribuicao central ou intra-abdominal € que tem
relacao direta com as alteracdes metabalicas e citocinas encon-
tradas nos pacientes com a sindrome metabdlica. Os AGL estéo
entre 0s principais fatores liberados para a circulagao pelo tecido
adiposo. Eles compreendem a cadeia lateral dos triglicérides, tém
grande importancia nos mecanismos da sindrome e encontram-se
elevados em individuos com obesidade intra-abdominal. Quando
0s AGL permanecem elevados por tempo prolongado tém agéo
direta sobre a sinalizagao da insulina em nivel muscular e hepatico,
reduzindo as respostas normais a insulina, isto é, diminuindo a
incorporacao de glicose pelo misculo esquelético, aumentando

Fatores ambientais

* Fatores psicossociais

¢ Estilo de vida sedentério

> * Dieta hipercaldrica
e Sal

Fenotipo intermediario

e Aumento da atividade simpatica

e Aumento da atividade do sistema RA

* Ativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
* Resisténcia a insulina

Fendtipo final - sindrome metabolica

* Hipertensao arterial

* (Obesidade central

* Hipertrigliceridemia

e Glicemia de jejum alterada
* HDL-colesterol baixo

* Hiperuricemia

* Disfuncéo endotelial

¢ Microalbumindria...

e Estado pro-trombadtico, pré-inflamatdrio e hipercoaguabilidade

Figura 1. Visao esquemaética dos possiveis mecanismos envolvidos na sindrome metabdlica.
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a neoglicogénese e o fornecimento de glicose do figado para a
circulacéo. O excesso de AGL no musculo e no figado resulta no
acimulo de AcilCoA, pois, enquanto a glicose fornece trés Acil-
CoA, 0s AGL fornecem em média oito, que estimulam as enzimas
com atividade serina-quinase, cuja atividade fosforilativa contra-
poOe-se a agao mediada pelo receptor de insulina que é atividade
tirosina-quinase’™. Uma alteragdo metabolica importante, nesta
cadeia de eventos, é a deposicao ectopica de triglicérides, que
ocorre associada a obesidade intra-abdominal, e esse excesso
de gordura passa a ser lesivo ao organismo. Dentre os produtos
do tecido adiposo visceral pode-se destacar, além dos AGL, a
leptina, a resistina, o TNF-oc, os receptores de TNF-oc, a IL-6, a
PCR, a adiponectina, 0 C3aDesArg e varios outros. As evidéncias,
na literatura médica, levam a crer que os produtos do adipécito
(adipocitocinas) contribuem de alguma forma com alteragoes
encontradas nos pacientes com a sindrome metabélica, como
a hipertensao, resisténcia a insulina, hipertrigliceridemia, HDL-
colesterol baixo e outros.

RESISTENCIA A INSULINA E

SINDROME METABOLICA

Aresisténcia a insulina (RI) é caracterizada pela resposta inapro-
priada, principalmente nos tecidos periféricos, a agéo da insulina.
Ela parecia ser o componente primério da sindrome metabdlica,
de tal maneira que um dos nomes usados para definir a sindrome
metabolica era sindrome da resisténcia a insulina. Nao ha ddvida
de que a Rl tem participacao importante nos mecanismos da
sindrome, porém, nao parece ser uma alteragao primdria e sim
um fendtipo intermediario naqueles individuos com predisposicéo
genética que sofre influéncia do meio ambiente. A Rl tem relagéo
direta com a adiposidade e sabe-se que a obesidade central é o
achado de maior prevaléncia na sindrome metabdlica. A relagéo
entre excesso de peso e Rl é conhecida ha muito tempo, contudo,
ndo € muito claro se a Rl é fator promator ou simplesmente con-
seqiiéncia do ganho de tecido adiposo. O verdadeiro mecanismo
da Rl ndo esta muito claro, uma das hipoteses vigentes ¢ de que
ocorre o desenvolvimento de um sistema de retro-alimentacgao
negativo entre ganho de peso e sensibilidade a insulina, de tal
modo que 0 aumento de peso promoveria progressiva resisténcia
a acao da insulina no sentido de desacelerar ganho de tecido
adiposo ainda maior'®. A hiperinsulinemia, nos individuos com R,
€ uma conseqtiéncia direta do aumento de secre¢ao de insulina,
que por sua vez é secundaria ao deslocamento para a esquerda
da curva de resposta de glicose estimulada por insulina associada
a diminuigdo do clearance de insulina’”. Como mencionado, uma
hipdtese para explicar a Rl é de que ela seria conseqiéncia da
obesidade e que funcionaria como sistema adaptativo que se
oporia a ganho de peso excessivo. 0 aumento de peso (> 10%)
em individuos adultos jovens resulta em aumento significativo na
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incidéncia de RI, hipertensao arterial e dislipidemia, componentes
da sindrome metabdlica. Nessa populagéo a hiperinsulinemia
inicial tem valor preditivo para o desenvolvimento de dislipidemia
e hipertensao arterial’®. Esses dados sugerem que o ganho de
peso precede o desenvolvimento da sindrome de Rl.

Do ponto de vista da fisiopatogénese, a sindrome metabdlica
€ complexa e provavelmente existe grande interacao entre 0s
fatores de risco presentes na sindrome. A hiperinsulinemia/RI
parece ser um elo importante na fisiopatogénese da hipertensao
arterial do paciente com a sindrome metabdlica. Como ja foi
mencionado, criancas normais, filhas de pais hipertensos, apre-
sentam nivel de insulina plasmatica maior do que os filhos de
pais normotensos’. Ao contréario do que se discute na literatura,
achamos que a Rl presente em um grande nimero de pacientes
com a sindrome metabdlica é apenas um mais um fendtico inter-
medidrio, como por exemplo 0 aumento da atividade simpatica,
e ndo uma alteracao primaria na sindrome. Tudo indica que a
Rl, ao lado da atividade simpatica aumentada, contribui para
o desenvolvimento da hipertenséo, principalmente, naqueles
individuos com antecedente familiar de hipertenséo.

SINDROME METABOLICA

Em relacao a sindrome metabdlica propriamente dita pode-
se dizer que € uma sindrome sem definicéo, que tem gerado
muita discussao. Como mencionado, as evidéncias da literatura
levam a crer que a sindrome metabdlica resulta da influéncia
do meio ambiente em individuos geneticamente predispostos.
Defendemos a hipétese de que o antecedente de hipertensao
tem papel importante no desenvolvimento da sindrome e de
que fatores ambientais, tais como, 0 estresse psicossocial, dieta
hipercaldrica e o sal da dieta contribuem para o aparecimento
de fendtipos intermedidrios, como o0 aumento da atividade
simpética, do sistema renina-angiotensina-aldosterona, a ativa-
cao do eixo-hipotalamo-hipéfise adrenal e a Rl, principalmente
nos filhos de hipertensos. A Rl ¢ um componente importante
da sindrome, porém, néo parece ser uma alteragao primdria,
como foi pensado anteriormente, mas um fenétipo intermediario
naqueles individuos geneticamente predispostos. A obesidade
central também é um componente importante na sindrome,
mas nao necessariamente um componente primario, como tem
sido apontada atualmente. Tudo indica que a obesidade central
resulta da interagao de fatores genéticos e ambientais, dentre
eles uma dieta hipercaldrica e a ativagao do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal que resulta no aumento de cortisol. O cortisol
tem relagao direta com a obesidade central naqueles pacientes
que apresentam a hiper-expressao na produgao da enzima 11-
betahidroxiesteroide-dehidrogenase 1'. Apesar da importancia
que damos para a histdria familiar de hipertensao, esta ndo tem
sido contemplada nos critérios adotados pelo NCEP/ATP Il para
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definir o paciente com a sindrome metabdlica*. De acordo com
essa classificacdo considera-se como portador de sindrome
metabdlica o paciente que tem trés ou mais dos seguintes
fatores: obesidade central (circunferéncia abdominal > 88 cm
para as mulheres e > que 102 cm para o0s homens), pressao
arterial PA > 130 x 85 mmHg, glicemia de jejum > 110 mg/dL,
triglicérides > 150 mg/dL, HDL-colesterol baixo (< 40 mg/dL,
nos homens e < 50 mg/dL, nas mulheres). A Rl, e até mesmo
o diabetes, também pode ndo estar presente no paciente com
a sindrome metabdlica conforme os critérios do NCEP/ATP Il
Porém, de acordo com os critérios da OMS?, considera-se como
portador de sindrome metabdlica individuos com intolerancia a
glicose, tolerancia normal a glicose com Rl ou diabetes e mais
duas das seguintes alteragoes: uso de anti-hipertensivos e/ou
pressdo arterial > 140 x 90 mmHg, obesidade (indice de massa
corporea > 30 kg/m?), abdominal (relacéo cintura quadril >
0,90 no homem e > que 0,80 na mulher), triglicérides aumen-
tado (> 150 mg/dL), HDL-colesterol baixo (< 35 mg/dL, no
homem e < 39 mg/dL, na mulher) e microalbumindria (excrecéo
urinaria de albumina > 20 ug/min). Nesse caso, todo paciente
portador de sindrome metabdlica deve apresentar alteracéo
do metabolismo da glicose e ndo necessariamente precisa ter
hipertensao ou obesidade central. Recentemente, a Internatio-
nal Diabetes Federation (IDF)?" divulgou um novo consenso em
relacéo a sindrome metabdlica. De acordo com esse consenso,
para ser considerado como portador da sindrome metabdlica o
individuo deve ter obesidade central (circunferéncia abdominal
>94 cm para os homens e >80 cm para as mulheres da Europa,
variando de acordo com diferentes grupos étnicos), juntamente
com dois ou mais dos seguintes: pressao arterial > 130 x 85
mmHg, glicemia de jejum > 100 mg/dL, triglicérides > 150
mg/dL, HDL-colesterol baixo (< 40 mg/dL, nos homens e <
50 mg/dL, nas mulheres).

Para concluir este artigo de revisao pode-se dizer que a
sindrome metabalica, independente da definicao usada, € uma
associacao de fatores de risco cardiovascular em um mesmo
individuo, a prevaléncia dessa associacao de fatores de risco
cardiovascular é alta, principalmente, nos paises industrializa-
dos, ainda nao existe um critério definitivo para o diagndstico da
sindrome metabdlica, a histdria de hipertensao arterial parece
ter papel importante no desenvolvimento da sindrome e por
tratar-se de pacientes com risco cardiovascular aumentado, 0s
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pacientes portadores da sindrome metabdlica necessitam de
uma atencao especial em termos de abordagem terapéutica.
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GH/IGF-1 axis and the pathogenesis of metabolic syndrome: focus on insulin resistance and
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Sindrome metabdlica é definida como um agrupamento
de fatores lipidicos e nao-lipidicos, de origem metabdlica,
tendo como marcador fisiopatolégico comum a resis-
téncia insulinica. E uma entidade extremamente hete-
rogénea, apresentando-se com 16 fendtipos possiveis.
A busca do conhecimento de marcadores moleculares,
de novos fenétipos intermediarios e o entendimento da
complexa interagao genética/meio-ambiente (por exem-
plo, interac&o no micro-ambiente uterino) pode promover
o0 aparecimento de novas terapias que visem facilitar o
controle dos fatores hemodinamicos e metabdlicos de-
finidores de sindrome metabdlica e, conseqiientemente,
amortizar a elevada morbimortalidade dos portadores
desta sindrome epidémica. Dentre estes mecanismos,
emerge o eixo GH/IGF-1 como sistema candidato para
explicar parte da sua expressao fenotipica.
Destacam-se, neste artigo, as evidéncias que apon-
tam para: (1) associacao entre sindrome metabdlica e
desregulacao (hipofuncao) do eixo GH/IGF-1; (2) asso-
ciacao entre deficiéncia de GH e expressao fenotipica
da sindrome metabdlica; e (3) perspectiva terapéutica
da reposicao de GH corrigindo as mltiplas alteragoes
caracteristicas da sindrome metabdlica, quando da
presenca de deficiéncia relativa do GH.

PALAVRAS-CHAVE

Hormonio do crescimento, fator de crescimento insulin-
like 1, sindrome metabdlica.
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Metabolic syndrome is defined as a cluster of lipidic
and non lipidic factors, of metabolic cause, having
insulin resistance as a common pathophysiological
marker. It is a heterogeneous syndrome with sixteen
possible phenotypes. The search for genetic markers,
new intermediary phenotypes and the understanding
of the complex interaction between genetic and
environmental factors (e.g. uterus environment inte-
raction) may allow the development of new therapies
in order to control the hemodynamic and metabolic
alterations of metabolic syndrome and, as a conse-
quence, decrease the high morbidity and mortality of
this epidemic syndrome.

As a new mechanism, it is emerging the GH/IGF-1 axis
as a regulatory system to explain part of the metabolic
syndrome phenotype.

In this paper, we point out to some evidences as: (1)
association between metabolic syndrome and dysregu-
lation (hypofunction) of GH/IGF-1 axis; (2) association
between GH deficiency and the metabolic phenotype;
and (3) perspectives of GH therapy correcting meta-
bolic alterations presented by metabolic patients with
relative GH deficiency.

Growth hormone, Insulin-like growth factor-1, metabolic
syndrome.
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INTRODUGAO

A sindrome metabdlica é definida como o agrupamento de
fatores lipidicos e ndo-lipidicos, de origem metabdlica, tendo
como marcador fisiopatoldgico comum a resisténcia insulinica.
Embora existam vérios mecanismos propostos para explicar a
associacgao da elevacao da pressao arterial, elevagao do trigli-
cerides, diminuicao do HDL, obesidade central e intolerancia
a glicose em um mesmo individuo, a sua fisiopatogénese
permanece obscura.

0 fato é que sindrome metabdlica, como definida pelos
critérios do NCEP-ATP Ill, ¢ uma entidade extremamente hete-
rogénea apresentando-se com 16 fendtipos possiveis. Em uma
condicdo A todos os cinco critérios definidores de sindrome
metabdlica estao presentes; em uma condicao B existem cinco
fendtipos possiveis, nos quais quatro dos critérios definidores
estao presentes e; em uma condigao C existem 11 fendtipos
possiveis, nos quais trés dos critérios definidores estao pre-
sentes (Figura 1).

Portanto, ndo é tarefa trivial encontrar um inico mecanismo
que explique todas essas variagoes de apresentacao fenoti-
pica. Acrescentando-se o fato de que cada um dos critérios
definidores de sindrome metabdlica se comporta como uma
doenga complexa, ou seja, resultante da interagao entre fato-
res poligénicos e fatores ambientais, a tarefa de descobrir um
mecanismo (nico é bastante improvavel.

Mesmo com essas limitagoes de ordem conceitual e prati-
ca, a busca do conhecimento de marcadores moleculares, de
novos fendtipos intermediarios e o entendimento da complexa
interacao genética/meio-ambiente (por exemplo, interagao no
micro-ambiente uterino) pode promover o aparecimento de
novas terapias que visem facilitar o controle dos fatores hemo-
dinamicos e metabdlicos definidores de sindrome metabdlica
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e, conseqiientemente, amortizar a elevada morbimortalidade
dos portadores desta sindrome epidémica.

0 hormanio do crescimento (GH) é um dos principais com-
ponentes do eixo somatotrofico. Sua secrecao pela hipofise €
controlada pelo hipotadlamo primordialmente através de dois
fatores: um de liberagao, o GHRH (Growth Hormone Releasing
Factor) e um de inibicao, a somatostatina. A acéo do GH decorre
primariamente através da regulacao periférica do IGF-I (/nsu-
lin-like Growth Factor-1) e das IGFBPs 1-6 (/nsulin-like Growth
Factor Binding Proteins), mas também através de acéo direta
na maioria das células do corpo humano'.

Além do seu papel cardinal no crescimento somatico, o
eixo GH/IGF-1 auxilia na regulacéo de inimeras fungoes que
estdo intimamente relacionadas com: (a) resisténcia insulinica,
(b) expressao fenotipica dos fatores de risco cardiovasculares
associados a sindrome metabdlica, e (c) fisiopatologia dos fe-
némenos tréficos e marcadores inflamatarios que caracterizam
as principais lesdes cardiovasculares associadas a sindrome
metabolica, quais sejam, a aterotrombose e a hipertrofia ven-
tricular esquerda?.

Embora a acromegalia esteja associada a maior prevaléncia de
hipertensao arterial, resisténcia insulinica, hipertrofia ventricular
esquerda e insuficiéncia cardiaca, seu perfil fenotipico ndo é o
classico encontrado em portadores de sindrome metabdlica®“.

Em contrapartida, a hipofungéo do eixo GH/IGF-1 esta
associada a perfil metabélico e hemodindmico semelhante
ao encontrado na sindrome metabdlica classica®. Em adigao,
deficiéncia de GH (DGH) associa-se a disfuncao endotelial,
ao aumento da atividade inflamatoria sistémica e a elevagao
de marcadores pré-trombéticos, também componentes do
espectro fisiopatoldgico da sindrome metabdlica. Do ponto de
vista epidemioldgico, parece haver paralelismo entre a maior
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Figura 1. Fendtipos da sindrome metabdlica.




Rev Bras Hipertens vol.12(3): 159-164, 2005.

prevaléncia de sindrome metabdlica e DGH com a idade, refor-
cando a tese de que a DGH relativa adquirida possa participar
da fisiopatogénese da sindrome metabdlica?.

Nesta revisdo, sera enfocado, primariamente, o status
funcional do eixo GH/IGF-I no contexto da sindrome metabdlica
e o perfil de risco cardiovascular dos pacientes portadores de
DGH absoluta e relativa. Também serdo apresentados aspectos
cardiovasculares peculiares encontrados na maior comunidade
ja relatada de portadores de deficiéncia isolada e vitalicia do
hormonio do crescimento (andes de Itabaininha [SE]).

EIXO GH/IGF-1 E FENOTIPO

DA SINDROME METABOLICA

A obesidade visceral pode ser considerada como elo fisiopato-
l6gico comum para o aparecimento do fen6tipo caracteristico
da sindrome metabdlica. Estudos do nosso grupo evidenciaram
que, mesmo em criangas e adolescentes, a presenca de obe-
sidade agrega outros fatores de risco definidores de sindrome
metabolica. A diminuigao do HDL-C foi o Unico critério definidor
da sindrome. metabdlica que nao estava associado a obesidade
central, nesta faixa etéria®.

Obesidade visceral cursa com estado de hipofungao do eixo
GH/IGF-1. Tem sido sistematicamente demonstrado a diminui-
cao na meia-vida, na producao, na freqliéncia e na amplitude da
secrecao pulsatil do GH em portadores de obesidade abdominal.
Mesmo em criangas e adolescentes, em fase de crescimento, o
IMC correlaciona-se negativamente com os niveis de fungao so-
matotréfica. Como contraprova da participagao da obesidade na
desregulacéo do eixo somatotréfico é observado sua reversao
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com a perda de peso. O mecanismo do como ocorre depressao
da funcdo somatotréfica ainda é motivo de especulacao. E pro-
vavel que 0 aumento dos &cidos graxos livres iniba a liberagao
de GH pela hipéfise. A prépria hiperinsulinemia, caracteristica
fisiopatoldgica cardinal da sindrome metabdlica, exerce efeito
inibitdrio na liberagao de GH pelos somatotrofos. Através do
blogueio na sintese das IGFBPs pelo figado, a hiperinsulinemia
pode causar aumento da fragao livre do IGF-I. Este aumento do
IGF-I livre é fundamental para manter o crescimento somatico
inalterado. Entretanto, o aumento do IGF-I livre pode contribuir
na fisiopatologia da lesao de 6rgaos-alvo, associadas a sindrome
metabolica, como se descreverd adiante? (Figura 2).

Em relacéo a participagao da DGH no perfil fenotipico da sin-
drome metabdlica, sabe-se que a DGH altera significativamente
a composicao corporal e associa-se a obesidade central. De ma-
neira geral, portadores de DGH tendem a apresentar aumento da
massa gorda e dep6sito de gordura, preferencialmente abdominal.
Portanto, parte do risco cardiovascular em pacientes portadores
de DGH deve decorrer da associagao dessa sindrome com obesi-
dade visceral (Figura 3). Em suma, tanto a obesidade desregula
0 eixo GH/IGF-1, como a DGH pode favorecer o aparecimento de
obesidade. Qualquer que seja a ordem cronoldgica dos eventos
é plausivel supor que, uma vez instalada a obesidade sua conse-
giiéncia sobre o eixo GH/IGF-1 pode amplificar a desregulacao
metabdlica primaria observada em pacientes obesos?.

0 GH é um hormonio antagonico de alguns dos efeitos
da insulina, portanto, seria esperado que portadores de DGH
apresentassem tendéncia a hipoglicemia e niveis reduzidos de
insulina. Este fendmeno s6 é observado em neonatos porta-
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Figura 3. Eixo GH/IGF-1 e sindrome metabdlica.

dores de DGH. Entretanto, adultos portadores de DGH tendem
a apresentar-se com niveis mais elevados de insulina, quando
comparados aos individuos controle. Utilizando o método do
clamp euglicémico, foi demonstrado que portadores de DGH
apresentavam reducéo na sensibilidade a insulina. Em adicéo,
o efeito do tratamento com GH em portadores de DGH foi in-
vestigado e observado que, apesar da elevagao transitdria dos
niveis de glicose e insulina, observada no inicio do tratamento,
tais variaveis retornavam aos niveis basais apds a continuagéo
da reposicao hormonal’#.

Os mecanismos intimos para explicar a sindrome de
resisténcia insulinica associada a DGH sdo complexos e néo
totalmente esclarecidos. Sabe-se que 0 GH em excesso age
diretamente bloqueando a sinalizagdo molecular induzida pela
insulina necesséaria no transporte de glicose para o misculo
e para 0 tecido adiposo e também bloqueia o efeito inibitério
da insulina sobre a gliconeogénese hepatica. Portanto, em
modelos de excesso de GH, ocorre elevagao da glicose e
hiperinsulinemia. Por outro lado, o IGF-I é responsavel por
aumentar a sensibilidade insulinica. Portadores de DGH, ge-
ralmente, apresentam niveis extremante reduzidos de GH e
de IGF-1 e sdo resistentes a insulina. Neste caso, a alteracéo
da composicéo corporal, com predominio de massa gorda e
obesidade abdominal, aliada a diminuigao dos niveis de IGF-I,
parece prevalecer sobre a diminuicdo do GH como efeito final
sobre a homeostase glicidica’.

Adipdcitos humanos expressam receptores de GH e este
modula profundamente o metabolismo lipidico. O GH é um hor-
monio lipolitico, que regula o fluxo de acidos graxos livres para a
musculatura e tecido adiposo, através da modulacao da lipopro-
teina lipase. O perfil lipidico do portador de DGH assemelha-se
ao portador de sindrome metabdlica e é natural assumir que
parte das alteracoes lipidicas decorre da associagao da DGH com
obesidade visceral. Portanto, tem sido relatado que portadores de
DGH apresentam aumento na secrecao hepatica e diminuigao do

catabolismo das VLDL (apolipoproteinas B). Apesar deste achado
nao ser universal, portadores de DGH também apresentam ele-
vagao de triglicérides e diminuicao do HDL-colesterol’.

Relativo ao metabolismo do colesterol, tem sido demonstra-
do que o GH participa diretamente da expressao de receptores
de LDL-C no figado e que a reposicao de GH em portadores de
DGH aumenta a expressao de receptores hepaticos de LDL-C
e causa diminuicdo dos niveis séricos de LDL-C por aumentar
sua depuracéo da circulagdo. Concernente a funcéo do IGF-I
sobre o metabolismo lipidico, parece que os efeitos sdo mais
discretos, o que é consubstanciado pela auséncia de receptores
de IGF-I nos adipécitos?®. Por outro lado, tem sido evidenciada
uma correlacdo inversa entre IGF-I e marcadores da sindrome
de resisténcia insulinica®™.

Embora a acromegalia seja classicamente associada a
hipertensdo arterial e a existéncia de alguns relatos de que
portadores de DGH apresentariam hipotenséo arterial, recen-
temente tem sido sugerido que portadores de DGH apresentam
elevacéo da pressao arterial®.

Os efeitos vasoativos do IGF-I indicam que este peptideo
pode regular a pressao arterial e o fluxo regional, via producao de
oxido nitrico (NO). A utilizagao terapéutica do IGF-I demonstra
reducdo da presséo arterial associada a aumento da producao
de NO. Modelos animais de knock-out para receptores de
IGF-I apresentam aumento da resisténcia vascular sistémica e
aumento da pressao arterial sistdlica. Mais ainda, ratos SHR
(espontaneamente hipertensos) apresentam depressao da
resposta vasodilatadora desencadeada pelo IGF-I, mesmo antes
da instalacao da hipertenséo arterial?.

Os mecanismos envolvidos na génese da hipertensao arterial
associada a hipofungao do eixo GH/IGF-I podem estar associados
aos mdltiplos efeitos da obesidade na regulacéo da pressao arte-
rial, a0 aumento da atividade simpética, as repercussoes da DGH
na complacéncia aértica e a disfuncdo endotelial>>'12,
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Recentemente, tem sido evidenciado que a diminuigao na
atividade dos canais de potédssio dependentes de ATP podem
contribuir para o aumento da resisténcia vascular sistémica
observada em animais hipofisectomizados. Mais ainda, a te-
rapia de reposicao foi eficaz em reduzir a resisténcia vascular
periférica e a pressdo arterial destes animais™.

Em suma, o eixo GH/IGF- participa de maneira direta ou indi-
reta em multiplas fungdes que participam da expressao fenotipica
da sindrome metabdlica. Em muitas situacées clinicas, o paciente
portador de sindrome metabdlica é também portador de deficién-
cia relativa do eixo GH/IGF-I. A demonstracéo de que a reposicao
de GH pode melhorar parte das alteragdes metabolicas e hemo-
dindmicas associadas a sindrome metabdlica, abre a perspectiva
de que o tratamento de reposicao hormaonal possa beneficiar o
subgrupo selecionado dos pacientes metabdlicos'.

EIX0 GH/IGF-1 E LESAO EM

ORGAOS-ALVO: DISFUNGAO ENDOTELIAL,
MARCADORES INFLAMATORIOS E
HIPERTROFIA VENTRICULAR

Disfuncao endotelial € entendida como o processo fisiopatoldgi-
coinicial da aterogénese e instala-se muito antes da presenca de
doenca clinicamente detectavel. Disfungao endotelial predispde
adesao leucocitaria, trombose e proliferagao de células mus-
culares lisas na parede arterial e pode ser mensurada através
do estudo da vasodilatagao dependente do endotélio e através
de varios marcadores sistémicos que apontam para aumento
da atividade inflamataria, perfil pré-trombético e desequilibrio
entre fatores vasodilatadores/fatores vasoconstritores?.

A diminuicao do IGF-I parece estar associada a disfuncao
endotelial, pois parte dos efeitos regulatdrios vasculares do
IGF-I decorre do aumento do NO. Além do efeito na producéo de
NO, o IGF-I também melhora a sensibilidade a insulina, promove
ativacao dos canais de potassio dependentes de ATP e previne
a dislipidemia pés-prandial. Mais ainda, o IGF-I possui atividade
antiinflamatéria e antiapoptética.

Em acordo com essa hipdtese, tem sido demonstrado
que portadores de DGH apresentam disfuncéo vasodilatadora
dependente do endotélio, aumento da agregacao plaquetéria,
aumento da PCRus, elevacao do PAI-1, elevacao do fibrinogénio,
aumento da espessura intima-média e maior prevaléncia de pla-
cas aterosclerdticas. Como contraprova, tem sido evidenciado
que boa parte destas alteragoes podem ser revertidas com a
terapia de reposicao hormonal com GH'™.

Em relacéo a hipertrofia ventricular esquerda associada a
hipertensao arterial sabe-se que, ao lado de fatores hemodina-
micos, ligados diretamente a presséo arterial, a insulina e o IGF-I
também sao determinantes independentes da massa ventricular
esquerda e da geometria cardiaca’. O achado de que portadores
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de hiperinsulinemia apresentam IGF-I (potente fator tréfico) livre
aumentado pode explicar a maior propenséao de portadores de
sindrome metabélica apresentarem leséo de 6rgaos-alvo. Mais
ainda, a insulina, por sua semelhanca molecular com o IGF-I,
e a angotensina Il fazem cross-talk com o receptor do IGF-|,
potencializando suas a agoes troficas. Sendo assim, em relagéo
a massa ventricular esquerda, niveis diminuidos de IGF-1 livre
poderiam prevenir o desenvolvimento de hipertrofia ventricular
esquerda’®. Este fato foi observado na populacéo de andes com
DGH e niveis extremamente reduzidos de IGF-1.

DEFICIENCIA ISOLADA E VITALICIA

DO GH E APARELHO CARDIOVASCULAR
(ANOES DE ITABAININHA)

Em Itabaianinha (SE), uma mutacéo IVS1+1G no receptor
do GHRH foi originalmente descrita em 1999. Esta coorte de
portadores de deficiéncia isolada e vitalicia do GH constitui-se
na maior comunidade de andes ja descrita, com 105 afetados
em sete geracoes. Esta mutacdo é associada a presenca de
nanismo acentuado, com niveis extremamente baixos de GH e
IGF-1. Portanto, esta populagao constitui-se em modelo humano
natural de knock-out do receptor de GHHR e tem sido referida
como o0 melhor modelo humano para se estudar as conseqtién-
cias de longo prazo da DGH no metabolismo, na hemodinamica
e na fungao/morfologia cardiaca'®?°.

Estudos do nosso grupo tém demonstrado que adultos
portadores da mutacao de Itabaianinha apresentam obesidade
central, aumento do LDL-C, tendéncia a elevacao dos triglicé-
rides e elevacao da pressao arterial sistdlica. Apesar do perfil
antropométrico compardavel a sindrome metabglica, em uma
primeira analise, ndo foram observados resisténcia insulinica
avaliada pela HOMAIr e reducao dos niveis de HDL-C (%'). Mais
curioso foi a observacdo de que tais individuos apresentam
diminuicao do indice de massa do ventriculo esquerdo avaliada
pela ecocardiografia, apesar da elevacao da pressao arterial
e obesidade. E plausivel supor que a diminuicao extrema do
IGF-I (potente fator tréfico/proliferativo) aliada a auséncia de
hiperinsulinemia expliquem tal achado.

Recentemente, foi demonstrado que os andes de Itabaiani-
nha, além da maior prevaléncia de fatores de risco cardiovas-
cular, também apresentam perfil inflamatério aumentado (co-
municacao pessoal CM). Portanto, de acordo com os achados
metabalicos, inflamatorios e hemodinamicos, esta populacéao
seria propensa a desenvolver aterosclerose prematura .

Entretanto, de maneira surpreendente, nao encontramos
maior prevaléncia de aterosclerose carotidea, avaliada pela
presenca de placa aterosclerdtica) ou de aumento da es-
pessura intima-média (comunicacao pessoal JO). Portanto,
mais uma vez, apesar da agregacao de mdltiplos fatores de
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risco é possivel que os niveis extremante reduzidos de IGF-1
e a auséncia de hiperinsulinemia possam estar prevenindo o
crescimento da camada muscular lisa essencial na fisiopato-
génese do processo aterosclerético.

Na populacao de andes adultos portadores de DGH, os
efeitos do tratamento com GH sobre o perfil metabolico, compo-
sicao corporal e demais achados cardiovasculares estao sendo
investigados. Tais estudos poderao auxiliar no entendimento
das repercussoes do tratamento com GH em pacientes com
sindrome metabdlica.

CONCLUSOES

Em sintese, sindrome metabdlica ¢ uma sindrome complexa e
heterogénea de fisiopatogénese ainda por ser mais bem eluci-
dada. E plausivel supor que mdltiplos mecanismos possam estar
envolvidos na sua fisiopatologia. Dentre estes mecanismos,
emerge 0 eixo GH/IGF-1 como sistema candidato para explicar
parte da sua expressao fenotipica.

Destaca-se, neste artigo, as evidéncias que apontam para:
(1) associagao entre sindrome metabolica e desregulacao
(hipofuncao) do eixo GH/IGF-1; (2) associacao entre DGH e
expressao fenotipica da sindrome metabdlica; e (3) perspec-
tivas terapéuticas da reposicao de GH, corrigindo as mdltiplas
alteragdes caracteristicas da sindrome metabdlica, quando da
presenca de deficiéncia relativa do GH.
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Sindrome metabolica e diabetes melito

Diabetes mellitus and metabolic syndrome

Claudia Cozer Leite’, Alfredo Halpern’

0 diabetes melito tipo 2 € a mais comum das doengas
metabadlicas e tem prevaléncia crescente. Nos Estados
Unidos da América, estima-se a incidéncia de 800.000
casos por ano e a prevaléncia global de 151 milhdes de
pessoas afetadas em 2000. A epidemia de diabetes
acompanha a epidemia de obesidade, levando a rapida
deterioragao da saide com elevada morbimortalidade.
Por estas condicoes, estudar a fisiopatologia da resis-
téncia insulinica e dos eventos iniciais que envolvem
esta patologia, assim como, detectar precocemente
individuos portadores da sindrome metabdlica, fazcom
que se possa desenvolver estratégias de tratamento
mais eficazes. O propésito desta revisao ¢ discutir os
varios aspectos da resisténcia insulinica, muitos deles

na fisiopatologia e evolugéo para o diabetes tipo 2.

PALAVRAS-CHAVE

Diabetes melito, obesidade, sindrome metabdlica.

Type 2 diabetes is the most common metabolic disea-
se and is increasing in prevalence in the United States
and worldwide. It is estimated in the United States
the incidence of 800,000 per year. Global estimates
of diabetes approximated 151 million persons affected
in the year 2000 and the global burden of diabetes
is estimated to double over the next 25 years. This
epidemic of diabetes trails the epidemic of obesity in
the United States and worldwide along with the pan-
demic prevalence of the conditions, necessitate the
study of the physiology of obesity and development
of new treatments of obesity as a medical priority.
This article has the purpose to review about insulin
resistance and the first events of the physiopathology
of Diabetes Melito.

Diabetes mellitus, obesity, metabolic syndrome.

A sindrome metabalica foi inicialmente descrita por Reaven, em
1988, e chamada de sindrome X'. Sua definicao envolve atual-
mente obesidade principalmente visceral, resisténcia insulinica,
intolerancia a glicose, hipertensao arterial e dislipidemia (altos
niveis de triglicerideos e baixos de HDL-colesterol). Em 2001, o
terceiro comunicado do National Cholesterol Education Program
Expert Panel (NCEP/ATP Ill)*® definiu novos critérios para sin-
drome metabdlica, baseado em cinco parametros facilmente

Recebido: 19/06/2005 Aceito: 18/07/2005

aplicaveis a pratica clinica. Com o uso destes critérios estima-se
que a prevaléncia da sindrome metabdlica seja em torno de 25%
em americanos adultos, na sua maior proporcao individuos assin-
tométicos. Apesar de assintomaticos, o risco de progressao para
vérias doencas é bastante grande, com destaque para doenca
cardiovascular e para o diabetes melito tipo 2*°.

Estima-se que a prevaléncia de diabetes, em 2000, tenha
sido de 2,8%, afetando 171 milhdes de pessoas em todo o
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mundo e espera-se para 2030 a prevaléncia de 4,4%, o que
corresponderia a 377 milhdes de individuos diabéticos. Nos
Estados Unidos, a prevaléncia de diabetes tipo 2 aumentou em
cinco vezes de 1958 para 2000, e em 2002, 6,3% da populagao
(18,2 milhdes de americanos) tinha diabetes tipo 272, Paises
em desenvolvimento também tém prevaléncia crescente de
diabetes e os trés paises com maior nimero de individuos aco-
metido é: india, China e EUA. A maior diferenca na prevaléncia
da doenca entre paises desenvolvidos e os em desenvolvi-
mento, é que nos primeiros a faixa etaria mais acometida pelo
diabetes esta acima de 64 anos e nos segundos encontra-se
entre 45 e 64 anos*'°. Os custos para a satde do individuo e
para a sociedade sao altos, por isso sdo necessarios estudos
sobre a fisiologia e desenvolvimento da doenca, assim como,
novas terapéuticas para o individuo, obeso e diabético, em fase
ainda assintomatica. Deve-se ressaltar que na fisiopatologia da
sindrome metabadlica existem eventos, lentos e insidiosos, que
envolvem complexa rede de fatores genéticos e ambientais que
levam posteriormente ao diabetes tipo 2'". Os fatores ambien-
tais de risco envolvidos no desenvolvimento de diabetes melito
sao: fumo, consumo excessivo de aglcares, elevado indice de
massa corpdrea (IMC), altos niveis de triglicerideos, inflamacéo
sistémica e diabetes gestacional. Este estagio de “pré-diabetes”
ou “subclinico” esta freqlientemente associado a outras con-
dicoes clinicas como: obesidade visceral, hipertensao arterial,
dislipidemia e resisténcia insulinica, e englobam mecanismos
complexos ainda nao totalmente elucidados na sua etiopato-
genia'?™. Esta revisao tem como objetivo discutir os achados
envolvidos na etiologia da resisténcia insulinica.

A obesidade visceral é considerada a maior vila na fisiopa-
tologia da sindrome metabalica, apesar de nao ter sido incluida
na definicao inicial de Reaven. Sabe-se que quanto maiores 0s
depositos gordurosos proximos ao figado, maior o aporte de
acidos graxos livres neste 6rgao, competindo com a glicose
como substrato energético e sendo importante na génese do
diabetes melito. Esta é a chamada teoria de Randle, na qual
h& aumento da oxidacao de gordura associada a diminuigéo
da oxidagao de carboidratos. Anormalidades nos depositos de
triglicerideos e lipélise, em tecidos sensiveis a insulina, com o
aumento dos &cidos graxos livres circulantes, sao alteracoes
precoces que caracterizam a resisténcia insulinica. 0 aumento
do fluxo de 4cidos graxos livres do tecido adiposo para um tecido
nao adiposo (musculo esquelético, coracao, figado e pancre-
as), leva a reducdo do transporte de glicose, por diminuicao
do transportador de glicose intracelular (GLUT-4). O evento
primario, seja genético, ambiental ou metabdlico que causa a
resisténcia insulinica e faléncia da célula betapancreatica, assim
como, a seqiiéncia precisa de eventos que levam individuos
com tolerancia normal a glicose até o diabetes melito tipo 2,
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ainda nao estao totalmente esclarecidos, sabe-se apenas que
os elevados niveis plasmaticos de acidos graxos livres fazem
parte desta etiopatogenia®.

Embora ja seja bem reconhecida a forte relagcao entre
obesidade, diabetes e doenca cardiovascular, na Gltima dé-
cada ficou claro que a célula adiposa é uma célula secretora
e endocrinologicamente ativa. Este fato foi confirmado com a
identificacéo da leptina, em 1994, e a descoberta de que esta
tem um importante papel na regulacéo do balango nutricional.
Subseqiientemente o status enddcrino do adipdcito ficou mais
bem conhecido com a producéo e liberagdo de substancias
envolvidas na regulacéo da reproducao, fungao imune, home-
ostase da glicose, biologia vascular, desenvolvimento tumoral,
metabolismo das lipoproteinas e processos inflamatarios.
Dentre estas substancias, destacam-se 0s acidos graxos livres
e as citoquinas, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa),
interleucinas, fator inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1
(PAI-1), adiponectina, fator ativador dos macréfagos e resistina.
Estes produtos de secrecao dos adipdcitos exercem importante
papel de feedback, ndo s6 na regulacéo do apetite e gasto
energético, como também no desenvolvimento de resisténcia
insulinica e processos aterogénicos e trombdticos, inclusive na
fase “assintomatica da sindrome metabdlica”.

Os fatores a seguir, que sdo produzidos ou ativados pelo
tecido adiposo, estdo ligados ao aumento da resisténcia insu-
linica'™" A resistina esta elevada nos individuos obesos e atua
mediando a resisténcia insulinica, via aumento da reatividade
vascular e aumento dos marcadores inflamatdrios. A interleu-
cina-6, uma citoquina pré-inflamatdria, tem niveis diretamente
proporcionais aos depdsitos gordurosos e & resisténcia insulini-
ca, controla a fase inflamatéria aguda hepatica (que se associa
aresisténcia insulinica hepatica), atua na liberacao da proteina
C reativa (PCR — niveis elevados desta substancia correlacionam
com porcentagem de massa gorda e diminuicao da sensibilidade
insulinica), e controla o dano tissular e resposta de reparacao,
sendo importante agente no processo inflamatério cronico. O
TNF-alfa, outro importante marcador inflamatério sistémico,
tém niveis elevados no tecido adiposo, principalmente, no
tecido adiposo visceral. Participa da fisiopatologia da sindro-
me metabdlica por causar resisténcia insulinica no adipdcito,
através da inativacao da fosforilagéo da serina no receptor de
insulina (RI) e no receptor do substrato 1 (RSI-1), o que resulta
na diminuigao da ativacao da fosfoinositol-3-quinase, que é o
segundo sinal de mensagem que governa a maioria dos efeitos
metabalicos da insulina e menor translocacao do GLUT-4. Esse
prejuizo da ativacdo do receptor de insulina e IRS-1 também
ocorre no tecido muscular esquelético. As vias intracelulares
ativadas pelo TNF-alfa e outras citoquinas, que interagem com
a sinalizacao da insulina, precisam ser mais bem elucidadas,
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mas envolvem o fator nuclear—kappa-beta e/ou o sistema
kinase JNK. O segundo mecanismo, pelo qual o TNF-alfa pode
contribuir para resisténcia insulinica, € através da elevacao dos
niveis circulantes de acidos graxos livres, causado pela indugao
da lipdlise e estimulacao da lipogénese hepatica. Entretanto,
vale a pena ressaltar, que os maiores efeitos do TNF-alfa no
metabolismo lipidico foram estudados em estado de inflamagéo
aguda ou com administragdo de altas doses intravenosas de
TNF-alfa, enquanto que nos pacientes com sindrome metabdlica
as elevacoes de TNF-alfa sdo modestas.

Mais recentemente, um terceiro mecanismo de agéo do
TNF-alfa foi proposto: a sua capacidade de inibir a adiponectina
que é uma substancia protetora da resisténcia insulinica. No
entanto, apesar de todos estes indicios que apontam paraaim-
portancia do TNF-alfa na fisiopatologia da sindrome metabdlica,
ratos com delecées geneticamente programadas do TNF-alfa
ou do receptor do TNF-alfa, ndo se apresentaram protegidos do
ganho de peso, hiperglicemia e resisténcia insulinica. Concluiu-
se, portanto, que apesar deste marcador inflamatério contribuir
para resisténcia insulinica no tecido adiposo e muscular, outros
marcadores inflamatdrios mantém-se aptos a compensar a
auséncia do TNF-alfa.

Mais recentemente, uma nova substancia foi identificada,
a visfastina, envolvida na sensibilizacéo da acao da insulina no
tecido adiposo. Diferentemente destes marcadores citados a
adiponectina reverte a resisténcia insulinica em ratos lipoatrd-
ficos. Sabe-se que esta substancia exerce papel importante na
supressao da resposta inflamatdria associada a aterogénese, dis-
funcao endotelial e doenca vascular. In vitro, estudos em celulas
endoteliais da aorta humana mostram que, quanto maiores 0s
niveis de adiponectina, maior a supressdo da adesao endotelial,
proliferagdo da musculatura lisa vascular, atividade macrofagica
e producao de TNF-alfa. Os pacientes diabéticos tipo 2 ou com
resisténcia insulinica e os individuos obesos tém niveis baixos de
adiponectina, que se correlacionam negativamente com IMC, tri-
glicerideos, proteina C reativa (que ¢ uma molécula que promove
aterogénese, via mondcitos), PAI-1, e ativador do plasminogénio
tissular (tPA- que interfere na fibrindlise), sugerindo que atue
nestes pacientes como mediador antiinflamatario.

Todas estas proteinas, com excegao da adiponectina, sinteti-
zadas pelo adipdcitos e com agao sistémica (também chamadas
de adipocitocinas), propiciam um processo inflamatério cronico,
onde a invasdo macrofégica no tecido gorduroso e a expressao
dos genes relacionados com processos inflamatdrios podem ser
0 “evento sentinela”, que precede a resisténcia insulinica e cujo
papel parece fundamental nos mecanismos fisiopatoldgicos que
levam da obesidade ao diabetes tipo 2.

A mais promissora novidade seria a identificacao, usando
roedores transgénicos, de um fator protetor contra a dieta que
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induz a obesidade e/ou acdo destes marcadores. Estas estraté-
gias tém identificado o Ikappa-beta e a proteina nuclear PPAR
gamma coativador 1 beta (PCG-1beta), como vias envolvidas no
metabolismo lipidico, no controle do gasto energético e na re-
sisténcia insulinica; entretanto, novos estudos moleculares sao
necessarios para uma intervengao terapéutica mais efetiva.

Vale lembrar que a esteatose hepética, fregiientemente
encontrada em individuos obesos, causa resisténcia insulinica
através de um mecanismo ainda ndo conhecido, mas existem
relatos da ativacdo da cascata da serina kinase e acimulo
intracelular de 4cidos graxos que inibem o sinal insulinico no
receptor de insulina e do IRS-1 e 2.

Pode-se concluir que, da mesma forma que existem véarios
mediadores pro-inflamatérios envolvidos na fisiopatologia da
resisténcia insulinica, ha também vérias vias que sao ativadas
ou inibidas gerando um prejuizo da acao do Rl e RS|'™1:

Historicamente, a resisténcia insulinica foi investigada com
bases na transducéo do sinal de producéo insulinica, translo-
cacao do GLUT 4 e ativacao da sintese de glicogénio. Estes
estudos trouxeram ricas informagoes sobre a fisiopatologia, mas
insuficientes para esclarecer a causa fundamental da resisténcia
insulinica, uma anormalidade que, como ja citado, precede em
anos o aparecimento da hiperglicemia. Achados adicionais
sobre a resisténcia insulinica foram obtidos dos estudos de
vias metabdlicas e organelas celulares como as mitocondrias.
Mootha et al., analisando bidpsias musculares de individuos de
meia-idade, revelou que 89% dos genes relacionado com as vias
metabdlicas estavam com menor expressao nos diabéticos tipo
2, favorecendo a resisténcia insulinica, e que este prejuizo na
expressao genética e atividade mitocondrial precedia o apareci-
mento da hiperglicemia. A conseqiiéncia desta alteracao mito-
condrial leva a menor oxidacao de gordura, acimulo gorduroso
intramuscular e resisténcia insulinica. Concomitantemente, o
tamanho mitocondrial € menor nos individuos obesos e com
diabetes tipo 2, associando-se a menor sensibilidade insulinica;
também nestes pacientes hd menor atividade do transporte
elétrico. A relevancia dessa achada morfoldgica e resisténcia
insulinica ainda nao é bem compreendida, mas servem como
base cientifica para novos estudos de biologia celular.

Talvez estas anormalidades mitocondriais representem o
resultado final da resisténcia insulinica ao invés da causa. Neste
contexto, a resisténcia insulinica pode causar prejuizo na sintese
das proteinas mitocondriais e defeito na sua biogénese.

Uma das teorias que validam esta hipotese é que a insulina
promove a sintese da citrato sintetase e citocromo oxidase
na musculatura esquelética, com aumento concomitante da
ciclooxigenase IV RNAm e aumento da capacidade de sintese
do ATP muscular. Os individuos diabéticos tipo 2, apresentam-se
resistentes a secrecao de insulina, incapacidade de aumentar a
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producéo do ATP, sugerindo que as vias regulatorias, que contro-
lam a sintese e degradacéo das enzimas oxidativas mitocondriais,
sao também resistentes a insulina no diabético tipo 2.

Uma importante linha de investigacéo € o acimulo intra-
miocelular de lipidios que induz a resisténcia insulinica por
ativacao de vias inflamatdrias e fosforilagdo de serinas do
substrato 1 do receptor de insulina. A relacdo causal direta
entre resisténcia insulinica e disfungao mitocondrial permanece
obscura e importantes questoes continuam sem respostas.
Nao esta totalmente elucidado o quanto o defeito oxidativo
mitocondrial e a alteragdo da morfologia mitocondrial contri-
buem para a resisténcia insulinica, e se outros fatores também
exercem influéncia nesta resisténcia (como as adiponectinas,
por exemplo). Os diabéticos tipo 2 e os obesos tém aumento
dos depdsitos de lipidios no extracelular e mio-intracelular da
musculatura esquelética, correlacionando-se este achado com
a resisténcia insulinica?®.

0 autores apresentaram, nesta revisao, anormalidades
reconhecidamente envolvidas na fisiopatologia da resisténcia
insulinica e surgimento do diabetes melito tipo 2, mas questdes
fundamentais precisam ainda serem respondidas; visto que
estas patologias sdo epidémicas e de grande impacto social.
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Sindrome metabédlica em criancas e adolescentes
Metabolic syndrome in the children and adolescents

Andréa Araujo Brandéo', Maria Eliane Campos Magalhaes?, Maria de Fétima Franca®,

Roberto Pozzan?, Ayrton Pires Brandao®

A sindrome metabdlica em adultos pode ser definida
como um transtorno complexo representado por um
conjunto de fatores de risco que estdo associados a
maior mortalidade cardiovascular. Este mesmo quadro
clinico tem sido observado em criancas e adolescentes,
associado a obesidade, elevagéo da pressao arterial e
alteragoes do metabolismo lipidico e glicidico, além
da identificagao precoce de lesées ateroscleréticas
em artérias coronarias e aorta. A resisténcia a insulina
parece ter um importante papel pela ativagéo do sis-
tema nervoso simpatico, retencao de sddio, aumento
da pressao arterial, estimulo ao crescimento celular,
todos relacionados com o risco cardiovascular. Os
diagnésticos da obesidade e da hipertensao arterial sao
estabelecidos de acordo com as curvas de normalidade
para cada populacdo e considerados como anormais
os percentis > 95, glicose > 110 mg/dL, triglicerideos
(TG) > 130mg/dL e HDL-c < 35mg/dL para criangas
e adolescentes > 10 anos e TG > 100 mg/dL e HDL-c
< 40 mg/dL para criancas abaixo de 10 anos. A dieta
pobre em carboidratos, gorduras e sal e atividade
fisica regular sao a base do tratamento; entretanto,
se os resultados nao sao adequados, o tratamento
medicamentoso esta indicado. No entanto, o mais
importante € as modificacoes de estilo de vida através
do combate ao sedentarismo, dieta saudavel e muita
atividade fisica.

PALAVRAS-CHAVE

Sindrome metabdlica, jovens, prevengéao
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The metabolic syndrome in adults can be defined as a
complex clinical picture represented by a number of risk
factors, which are associated to an increased cardio-
vascular morbidity and mortality. More recently it has
been shown that the same risk factors can be seen in
children and adolescents, such as, obesity, increased
blood pressure and metabolic alterations related to the
lipids and glucose including the presence of precocious
atherosclerotic lesions in coronary arteries and aorta.
The insulin resistance seems to take an important role
on the physiopathology of this syndrome throw out
increasing the sympathetic nervous system activa-
tion, increasing sodium retention and blood pressure
and stimulating the vascular cells growing, all of them
related to cardiovascular risk. The diagnosis of obesity
and hypertension can be fixed according their specific
percentiles values above or equal 95, glucose > 110
mg/dL, tryglicerides (TG) > 130 mg/dL and HDL < 35
mg/dL for children and adolescents > 10 years old and
TG > 100 mg/dL and HDL-c < 40 mg/dL for children <
10 years old. The treatment starts with a restriction of
excess caloric and sodium intake diet, low fat and low
carbohydrate, associated to a regular physical activity.
If this doesn't work drugs can be used. However, the
most important point is to change the life style throw
out a permanent diet and physical activity and this
should be applied to the entire population

Metabolic syndrome, youth, prevention.
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INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares (DCV) representam a primeira
causa de morte nos paises desenvolvidos e também vém
crescendo muito nos paises de economia em transicao e sub-
desenvolvidos'. Um conjunto de fatores de risco, identificados
como sindrome metabdlica, representado pela hipertensao
arterial, sobrepeso/obesidade, aumento dos triglicerideos,
diminui¢ao do HDL-colesterol e intolerancia a glicose/diabetes
tipo 2 sdo encontrados freqiientemente nesses individuos?*.
De como esta associacao leva a aterosclerose coronariana,
responsavel pela grande maioria dos 6bitos nesses individu-
0s, ainda ndo se sabe. Contudo, a presenca de resisténcia a
insulina, freqlientemente identificada nesses individuos, leva
a hiperinsulinemia que parece ter um importante papel na
fisiopatologia da sindrome metabdlica, por meio da ativacao
do sistema nervoso simpatico, retengao de sodio, além de
estimular o crescimento celular e, todos eles, relacionados com
os fatores de risco e as doengas cardiovasculares®*. Destaca-
se 0 seu importante impacto desfavoravel sobre a mortalidade
geral e cardiovascular. Estima-se que a presenca de sindrome
metabolica possa aumentar em até 1,5 vez a mortalidade geral
e 2,5 vezes a cardiovascular'.

A agregacao dos fatores de risco cardiovascular na popu-
lacao adulta é um fato comum na pratica clinica. No entanto,
nos Ultimos 20 anos, esta mesma associacao vem sendo
demonstrada na populagéo jovem e, freqlientemente, relacio-
nada a histdria familiar de sindrome metabdlica®®. Em criangas
e adolescentes, as alteragdes iniciais, de cada um desses
fatores, podem ocorrer em associages variadas, que mesmo
de pequena expressao determinam um perfil cardiovascular
desfavoravel para estes jovens.

Diversos estudos dedicam-se a avaliagdo e a prevencao dos
fatores de risco cardiovascular na infancia e na adolescéncia®"".
Destaca-se o0 Estudo de Bogalusa®®#'° (Louisiana, EUA) iniciado
em 1973, com contribuigbes até os dias atuais. Este estudo
explora os precursores das DCV que se iniciam na infancia e
avalia fatores genéticos e ambientais que possam contribuir
para a doenca estabelecida na fase adulta.

No Brasil, o Estudo do Rio de Janeiro, iniciado em 1983, foi
desenhado para determinar a curva de pressao arterial em 7.015
jovens na faixa etdria de 6 a 15 anos de idade, estratificados por
sexo e nivel socioecondmico, e evoluiu para a busca de agre-
gacao de outros fatores de risco cardiovascular ndo so nesta
populacdo, como também nos seus familiares. Os principais
resultados deste estudo mostraram uma relagéo direta entre
a pressao arterial e o peso corporal®?, agregacao da pressao
arterial e da massa corporal entre os membros de uma mesma
familia®®, indices antropométricos e pressao arterial relacionados
amassa ventricular esquerda em adolescentes', agregacao de
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pressao arterial e fatores de risco metabélicos em adolescente
e seus familiares™ e hiperglicemia, hiperinsulinemia, sobrepeso
e pressao arterial elevada em adultos jovens's, além da presenca
de sindrome metabdlica nesta faixa etaria"’.

Estudos recentes sugerem que a sindrome metabdlica tem
a sua origem em fases muito precoces da vida, possivelmente
desde a fase intrauterina™®'®. Entretanto, a evolucdo deste
processo até a fase adulta ndo é bem conhecida.

A SINDROME METABOLICA NA INFANCIA

E NA ADOLESCENCIA: PREVALENCIA E
FATORES ASSOCIADOS

N&o se conhece exatamente a prevaléncia desta sindrome em
criangas e adolescentes. O National Health and Nutrition Examina-
tion Survey Il (NHANES Ill), realizado entre 1988 e 1994, avaliando
a sua amostra de adolescentes, encontrou a prevaléncia de 6,8%
em adolescentes com sobrepeso e de 28,7% entre adolescentes
obesos?. Considerando-se que as taxas de sobrepeso e obesida-
de tém aumentado significativamente na Ultima década, estes
valores podem estar subestimados. No Brasil, ndo ha levanta-
mentos em amostra representativa da populacdo. O Estudo do
Rio de Janeiro, avaliando 385 individuos em acompanhamento
longitudinal, identificou a sindrome metaboélica em 9,3% e dentre
eles, 88,5% apresentavam sobrepeso ou obesidade’.

Nos Estados Unidos, diferencas importantes nas prevalén-
cias de sindrome metabdlica foram flagradas entre brancos
e negros, com taxas significativamente menores em negros.
Entretanto, ajustando-se os pontos de corte de lipidios para os
valores obtidos especificamente para 0s negros, a prevaléncia
de sindrome metabdlica e o impacto do sobrepeso/obesidade
foram similares em brancos e negros'®. Estes dados chamam a
atencao para o importante desafio atual em caracterizar ade-
guadamente os critérios para definicao da sindrome metabdlica
nesta faixa etdria.

Arelacao entre a sindrome metabdlica e a presenca de so-
brepeso ou obesidade parece ser especialmente importante na
infancia e na adolescéncia. Estudo de Weiss et al.’® demonstrou
claramente a relacéo direta entre a prevaléncia de sindrome
metabolica e o grau de obesidade, mesmo apds ajustes para
0 sexo e a etnia. Este estudo avaliou 439 criancas e adoles-
centes obesos e evidenciou a sindrome metabdlica em 38,7%
dos individuos moderadamente obesos e em 49,7% daqueles
com obesidade grave, o que representam taxas alarmantes
considerando-se a faixa etdria.

Neste contexto, este mesmo estudo'®, caracterizou a presen-
ca deresisténcia a insulina através do calculo do indice de HOMA
(glicemia de jejum versus insulinemia de jejum/22,5) e constatou
que quanto maior o percentil do HOMA e, portanto, maior o
grau de resisténcia insulinica, maior a prevaléncia de sindrome
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metabdlica em criancas e adolescentes obesos, especialmente
a partir do percentil 66 para o sexo e idade. O Estudo do Rio de
Janeiro” também fez esta avaliagdo e considerou a presenga
de resisténcia a insulina quando HOMA apresentasse valores
iguais ou superiores ao percentil 80 para a faixa etaria e sexo.
Estes valores originaram-se de levantamento epidemioldgico
em populacéo da cidade do Rio de Janeiro, com a avaliagdo de
glicemia e insulina em mais de 2.200 individuos. Com estes dados,
a resisténcia a insulina foi identificada em 18,5% dos casos.

No estudo de Bogalusa, a avaliagao feita em 4.522 individu-
0s, na faixa etaria entre 5 e 38 anos, selecionados entre 1988
e 1996 para os componentes da sindrome metabélica — indice
de adiposidade, insulina e glicose, triglicérides e HDL-c e PA
— encontrou dois modelos independentes para o seu determi-
nismo. Um dos modelos incluia insulina/lipideos/glicose/indice
de adiposidade, e o outro, apenas insulina/pressao arterial. Os
dois modelos explicaram 54,6% da variancia total na amostra,
sugerindo uma ligacao entre a alteragao metabdlica e o fator
hemodinamico, cujo substrato comum foi a hiperinsulinemia/re-
sisténcia a insulina®. Estas mesmas alteracdes clinicas seriam
determinantes das lesoes ateroscleréticas precoces observadas
em autopsia nestas populacdes®".

Todos estes dados evidenciam que a sindrome metabdlica
nao é uma situacao clinica de ocorréncia rara na infancia e
adolescéncia e reforgam a sua forte associagao com a presenga
de sobrepeso/obesidade, destacando-se o substrato comum
de hiperinsulinemia/resisténcia a insulina como importante
fator associado.

CARACTERIZAGAO DA i
SINDROME METABOLICA NA INFANCIA

E NA ADOLESCENCIA

Admite-se que a sindrome metabglica tenha como componen-
tes principais: a obesidade abdominal, a dislipidemia aterogé-
nica, a elevacao da pressao arterial, a resisténcia a insulina ou
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intolerancia a glicose, o estado pré-inflamatério e pré-trom-
batico®. Transpor estas alteragdes para sinais clinicos de facil
identificacdo nao é tarefa simples. Assim, diversas definicdes ja
foram propostas para a caracterizacao da sindrome metabodlica.
A | Diretriz Brasileira para o Diagndstico e Tratamento da Sin-
drome Metabdlica* adotou os mesmos critérios ja preconizados
anteriormente pelo NCEP-ATP IlI? e sumarizados no quadro 1,
pois correspondem aos critérios compostos por variaveis de
facil obtencao na pratica clinica. A presenca de trés ou mais
alteragdes caracteriza a sindrome metabdlica.

Em criangas e adolescentes, ndo ha consenso sobre a
definicao da sindrome metabdlica. Entretanto, admite-se que
idealmente os valores a serem considerados, como pontos de
corte, deveriam ser obtidos a partir da distribuicdo de cada
variavel por sexo e idade e assim calculados os valores cor-
respondentes aos percentis 95 e 5 que definiriam os pontos
de corte??. Os valores correspondentes aos percentis 95 e 5
das variaveis antropométrica, lipidicas e pressdricas existentes
foram obtidos para a populagao americana. Para a pressao
arterial, ressalta-se que o valor correspondente ao percentil 95
deve levar também em consideracao o percentil de altura da
crianca ou adolescente?'. No Brasil, ndo se dispdem de curvas
de distribuicao destes valores para a populagao jovem, o que
leva a se utilizar os valores americanos como referéncia. A utili-
zacao das tabelas destes valores se faz necessaria; entretanto,
admite-se que os pontos de corte para os triglicerideos e para
0 HDL-c sejam > 130 mg/dL e < 35 para criancas e adoles-
centes com idade > 10 anos e > 100 mg/dL e < 40 mg/dL
para criangas abaixo de 10 anos, o que confere praticidade a
avaliagao destes parametros?? (Quadro 2).

Em relacao a definicao da sindrome para adultos, hé duas
diferencas. Observa-se que o indice antropométrico considera-
do foi o indice de massa corpérea (IMC) e ndo a circunferéncia
abdominal como recomendado para adultos. Apesar de estudos
populacionais em criangas ja terem demonstrado que a circun-

Quadro 1. Componentes da sindrome metabdlica para adultos segundo a | Diretriz Brasileira de Sindrome Metabdlica.

Componentes Niveis
Obesidade abdominal por meio de circunferéncia abdominal

Homens > 102 cm

Mulheres > 88 cm
Triglicerideos > 150 mg/dL
HDL-colesterol

Homens < 40 mg/dL

Mulheres < 50 mg/dL
Pressao arterial > 130 mmHg ou > 85 mmHg
Glicemia de jejum > 110 mg/dL

A presenca de diabetes melito néo exclui o diagnéstico de SM.
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Quadro 2. Componentes da sindrome metabdlica para criancas e adolescentes.

Componentes

Pontos de corte

Obesidade (IMC)

> percentil 95 para sexo e idade

Triglicerideos

> 100 mg/dL para < 10 anos e > 130 mg/dL para > 10 anos

HDL-colesterol

< 40 mg/dL para < 10 anos e < 35 mg/dL para > 10 anos

Pressao Arterial

> percentil 95 para idade, sexo e altura

Metabolismo glicidico
Glicemia de jejum
Glicemia 2 h pos-sobrecarga
HOMA

> 110 mg/dL
> 140 mg/dL
> percentil 80 para idade e sexo

feréncia abdominal nesta faixa etria € um bom preditor de
obesidade visceral, nao € boa variavel para detectar diferencas
na proporcao corporal relacionadas a puberdade e a fatores
étnicos®. Além disso, ndo ha normatizacao desta variavel para
esta faixa etaria, ndo havendo, portanto, valores de referéncia
aplicaveis. O IMC ja se demonstrou fortemente relacionado a
gordura visceral, além de apresentar melhores correlagdes com
a pressao arterial e com variaveis lipidicas do que a circunfe-
réncia abdominal’’ em populagées jovens. Ainda nao se tem
bem estabelecido 0 ponto de corte ideal como critério para
sindrome metabdlica. Aceita-se que IMC > percentil 95 para
0 sexo e idade representaria obesidade e que o IMC > percentil
85 destacaria criancas e adolescentes com sobrepeso?. Este
Gltimo critério foi adotado pelo Estudo do Rio de Janeiro”. Ja
Weiss et al.'® adotaram o IMC e foi considerado o z escore > 2
para o IMC, como critério para a sindrome metabdlica.

Observa-se também que foi considerado o indice HOMA
como medida da resisténcia a insulina como indicador de meta-
bolismo glicidico alterado''®. Na realidade, valores de glicemia
de jejum alterados sao raros na infancia e adolescéncia, embora
o diabetes tipo 2 ja seja reconhecido nesta faixa etéria?"?.
Apesar darealizagdo rotineira da dosagem de insulina de jejum
nao ser uma pratica corrente, a obtencao do indice de HOMA
parece trazer informacao mais fiel de alteracées do metabolismo
glicidico que a dosagem simples da glicemia de jejum, nesta
faixa etaria. O Estudo do Rio de Janeiro utilizou os valores de
3,35 e de 4,06 para os sexos masculino e feminino, respectiva-
mente, como os valores correspondentes ao percentil 80 (quintil
superior) desta varidvel para os individuos < 18 anos.

Cabe destacar que a utilizagdo dos percentis 95 e 5 para
caracterizagao de alteragdes das variaveis discutidas acima
identifica apenas alteracoes ja bem marcadas destas variaveis.
No futuro, € possivel que pontos de corte menores possam ser
considerados com o objetivo de identificacao de alteracoes
iniciais passiveis de correcdo ainda mais precocemente e com
maior potencial preventivo.

Da mesma forma que para o adulto, trés ou mais destas
alteraces caracterizam a presenca de sindrome metabdlica
na crianga ou adolescente.

A IMPORTANCIA DO SOBREPESO/OBESIDADE
Dentre todos os fatores de risco que fazem parte da sindrome
metabolica, a presenca de sobrepeso/obesidade aparece
como 0 mais importante, especialmente nos Estados Unidos,
onde a sua prevaléncia aumentou de duas a quatro vezes,
particularmente entre os afro e latino-americanos'®. Este
mesmo fendmeno também tem sido observado em paises de
economia em transi¢do, como o Brasil, como mostra a pesquisa
realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)?. O IBGE confirmou efetivamente a evolugéo no perfil
antropométrico-nutricional de toda a populacao brasileira,
incluindo criangas e adolescentes, no periodo compreendido
entre 1974-1975 e 2002-2003 (Figuras 1 e 2). Neste periodo,
houve queda apreciavel na prevaléncia de desnutridos, mais
acentuada no sexo masculino, enquanto o excesso de peso e
a obesidade aumentaram continua e intensamente, em ambos
0s sexos, embora maior entre as mulheres. Enfase deve ser
dada ao achados referentes as criangas e adolescentes que,
nas mesmas regioes e no mesmo periodo, mostrou que a pre-
valéncia de subnutridos reduziu em cerca de 50%, enquanto o
sobrepeso/obesidade dobrou em ambas as regioes?*.

0 padrao de consumo alimentar também foi avaliado neste
mesmo estudo e mostrou que o brasileiro pratica um padrao ali-
mentar incorreto, independente das classes de rendimento, que
consiste em: teor excessivo de agucar, consumo insuficiente
de frutas e hortalicas e o consumo excessivo de gorduras em
geral, em especial gorduras saturadas, particularmente entre
familias de maior rendimento e localizadas nas regides mais
desenvolvidas: Sul, Sudeste.e Centro-Oeste?.

Neste contexto, € muito importante também a consideracéo
do ganho de peso ao longo do tempo, tao freqlientemente obser-
vado e que pode ndo s6 manter o quadro de sindrome metabdlica,
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Figura 2. Prevaléncia de déficit de peso e sobrepeso em criangas e adolescentes brasileiros nos anos de 1975, 1989 e 1997

com potencial de agravo das condigbes que o0 compdem, mas
também fazer surgir casos novos de sindrome metabolica™'®.
Neste contexto, soma-se a grande tendéncia para o au-
mento do sedentarismo, observado nos estudos que avaliam a
sindrome metabdlica, propiciando o aparecimento de alteracdes
relacionadas com o metabolismo glicidico e lipidico e aumento
da pressao arterial, reconhecidos como fatores de risco im-
portantes para as doengas cardiovasculares. Estes achados
apontam para a probabilidade real de aumento na taxa futura
de morbimortalidade cardiovascular e, com grande impacto

socioecondmico ndo s para o Brasil, como também para todos
0s paises de economia em transicao.

MARCADORES INFLAMATORIOSE
ADIPONECTINA NA SINDROME METABOLICA
EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Nos dltimos anos, tem-se destacado o papel da inflamagao na
doenca cardiovascular®’. Diversos marcadores tém sido estuda-
dos e empregados para avaliagao da inflamagao em diferentes
condicoes clinicas envolvendo o sistema cardiovascular, tais



m Sindrome metabélica em cri e adol tes
Branddo AA, Magalhdes MEC, Franga MF, Pozzan R, Branddo AP

como as moléculas de adesao (E-selectina, P-selectina, ICAM,
VCAM), as citocinas (interleucinas, fator de necrose tumoral) e a
proteina C reativa de alta sensibilidade. Em especial a proteina C
reativa tem sido associada a pior progndstico cardiovascular.

Em criangas e adolescentes obesas e com sindrome meta-
bolica, a proteina C reativa e a interleucina-6 mostraram relagéo
direta com o grau de obesidade’® ¥, demonstrando que algum
grau de inflamacéo esta presente em associagao a obesidade
nesta faixa etéria. Este dado configura um fator adicional des-
favoravel que podera potencialmente contribuir para um mau
prognéstico cardiovascular no futuro.

A adiponectina é uma substancia bioativa, derivada do
adipdcito e tem funcbes antidiabética, antiaterosclerdtica e
antiinflamatdria®. A presenca de obesidade, especialmente
a obesidade visceral, promove reducdes dos niveis de adipo-
nectina, ja demonstrados em criancas e adolescentes obesos
e portadores de sindrome metabdlica'®.

AVALIAGAO CLINICA DA CRIANGA OU

ADOLESCENTE COM SINDROME METABOLICA
Na crianca ou adolescente com suspeita de sindrome metabo-
lica, € necessdria uma avaliacéo clinica com histdria e exame
fisico completos. A histéria familiar para fatores de risco e
doenca cardiovascular deve ser pesquisada criteriosamente,
com a ressalva de que mais comumente estas condigées
clinicas serdo identificadas entre os avés destes jovens, ja
que os pais estdo, em geral, em uma faixa etaria onde estas
condigdes ainda ndo se manifestaram. Para a caracterizagao
da sindrome metabdlica, os fatores primordiais sdo: medida
da pressao arterial, peso e altura para célculo do IMC e as
dosagens no sangue de glicose, insulina, triglicerideos e
HDL-colesterol apés jejum de 12 horas. Recomenda-se que a
medida da circunferéncia abdominal seja feita rotineiramente.
Embora as dosagens do colesterol total e LDl-colesterol nao
facam parte dos critérios para caracterizacao da sindrome
metabdlica, recomenda-se a sua obtencéo, pois alteragdes
destes parametros permitem construir melhor o perfil de risco
cardiovascular global deste jovem?*. Os valores considerados
desejaveis, de 2 a 19 anos, para o colesterol total e LDL-c
sdo < 170 mg/dL e < 110 mg/dL, respectivamente®2. A
metodologia empregada para a medida da PA em criangas
é muito importante e deve ser cuidadosamente observada
e executada. Ambiente calmo e familiaridade com o proce-
dimento, tamanho do manguito de acordo com o brago da
crianca e a velocidade de desinsuflagdo sao alguns pontos
de grande importancia. Inicialmente, foi preconizada a utili-
zacao da fase |V de Korotkoff para a medida da PA diastolica
(PAD)?". Entretanto, mais recentemente, esta recomendacao
foi modificada, estabelecendo-se a fase V de Korotkoff como
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a correspondente a PAD?'. A fase V de Korotkoff certamente
oferece facilidades para a sua obtencédo e maior reprodutibi-
lidade. Além disso, este é o procedimento preconizado para
adultos, o que parece ser (til em estudos longitudinais. De
qualquer forma, trata-se de um procedimento simples e que
deve ser realizado anualmente em todas as criangas acima
de 3 anos de idade?'.

Adicionalmente, alguns exames laboratoriais podem ser
considerados como os que avaliam a funcéo renal: creatinina,
a dosagem de potassio sérico e do acido Urico e a avaliacdo
da presenca de microalbumindria. A realizacao de eletrocardio-
grama e ecocardiograma pode ser muito Util na identificacéo
de alteracdes cardiacas precoces associadas, principalmente,
a alteracoes da presséo arterial e do excesso de peso'™'™.
Recentes dados do Estudo de Bogalusa'® demonstraram que a
adiposidade na infancia foi importante preditor da massa ventri-
cular esquerda na fase adulta jovem, ressaltando a importancia
da obesidade para o desenvolvimento de hipertrofia ventricular
esquerda, desde fases precoces da vida.

A suspeita de causas secundarias de algumas das con-
dicoes clinicas envolvidas na sindrome metabdlica deve ser
sempre considerada, quando as alteragdes observadas sao
de grande magnitude, quando ndo ha resposta adequada as
medidas implementadas para seu controle ou quando outros
sinais ou sintomas clinicos apontam nesta direcéo. Neste
caso, investigacoes especificas devem ser conduzidas. Des-
taca-se que raramente havera uma causa secundaria para
obesidade quando a altura for normal para a idade, que a
principal causa secundaria de hipertensao arterial é a doenca
renal e que a persisténcia de elevagdes significativas dos
triglicerideos podem associar-se a presenca de diabetes,
doenca tireoidiana, doenca renal e abuso do uso de &lcool?.
0 uso de drogas licitas e ilicitas concomitantes, que tenham
interferéncia sobre a pressao arterial e 0s parametros meta-
bdlicos, deve sempre ser pesquisado?’.

0 reconhecimento de que a aterosclerose se inicia na
infancia, de que os fatores de risco cardiovascular também
podem ser identificados desde idades bem jovens e que
eles se relacionam as lesdes ateroscleroticas encontradas
nesta faixa etaria®?, permitiram a criagdo de um escore de
risco para identificar individuos entre 15 e 34 anos com alta
probabilidade de ter lesao aterosclerdtica estabelecida em
aorta e artéria coronariana''. Este escore foi proposto por
McMahan et al."" do Estudo Pathobiological Determinants
of Atherosclerosis in Youth (PDAY) e leva em consideracao
os fatores de risco tradicionais. A identificacao de indivi-
duos de alto risco determinaria a abordagem rigorosa das
alteracoes identificadas.
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ABORDAGEM DA CRIANGA E ADOLESCENTE
COM SINDROME METABOLICA

ABORDAGEM NAO-MEDICAMENTOSA

Com o intuito de promover prevencao primaria das doencas
cardiovasculares em criangas e adolescentes, a American Heart
Association publicou as suas recomendag0es para a prevencao e
abordagem dos diversos fatores de risco nesta faixa etaria?.

Segundo estas recomendacdes, todas as criangas deveriam
ter um padrdo dietético saudavel [rico em frutas, vegetais,
graos integrais, carne branca, e restrito em gordura saturada
(< 10% calorias/dia), colesterol (< 300 mg/dia), sal (< 6 g/dia)
e aclcares]. Além disso, deve ser enfatizada a atividade fisica
regular. Recomenda-se que todo jovem exercite uma hora por
dia, que as atividades sejam divertidas e que o tempo de lazer
nao seja sedentdrio. O habito de fumar deve ser expressamente
combatido, envolvendo inclusive os adultos fumantes préximos
a crianga ou ao adolescente?’. Com estas medidas, ha grande
chance de que a crianga mantenha um peso adequado, que 0
seu perfil lipidico seja favordvel e que a PA mantenha-se dentro
do normal. E importante ressaltar que nesta faixa etaria, se
esta diante da oportunidade Unica de criar habitos saudaveis
de vida para que, no futuro, ndo seja necessario modifica-los,
0 que sabidamente envolve grandes dificuldades.

No entanto, a identificagdo de jovens portadores de sin-
drome metabdlica impde uma abordagem mais rigorosa e a
implementac&o mais intensa das medidas ndo-medicamentosas
centradas em atividade fisica regular e dieta balanceada? vi-
sando a reducao de peso. O bindmio exercicio fisico associado a
plano alimentar promove: reducao expressiva da circunferéncia
abdominal e gordura visceral, melhora significativa da sensibi-
lidade a insulina, diminuigao dos niveis plasmaticos de glicose,
podendo prevenir e retardar o aparecimento de diabetes tipo
2, reducao da PA e dos niveis de triglicérides e aumento do
HDL-colesterol*.

0 plano dietético deve ser individualizado e programado
para a perda sustentada do peso inicial, alcangando o IMC <
percentil 95 para idade e sexo. Para isso, 0 aconselhamento
médico e de uma nutricionista sdo muito importantes, devendo-
se levar em consideracao a etapa de crescimento desta crianga
ou adolescente. A composicao da dieta deve dar preferéncia a
verduras, hortaligas, frutas com quantidade muito pequena de
gorduras saturadas, carboidratos e 0 minimo de sal. E funda-
mental a participacdo da familia para a aderéncia a esta dieta
e a adocao de novo estilo de vida™.

Os beneficios associados a atividade fisica em jovens
incluem a perda de peso com melhora dos parametros metaho-
licos, a redugao da PA e da resisténcia a insulina, 0 bem-estar
psiquico, maior chance de manter o habito da atividade fisica
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regular na fase adulta, o aumento da expectativa de vida e a
diminuicéo do risco cardiovascular*2:.

0 héabito de fumar deve ser expressamente combatido,
envolvendo inclusive os adultos fumantes proximos a crianga
ou ao adolescente?®. Além do seu impacto futuro desfavo-
ravel ja bem conhecido, sobre a doenga cardiovascular e
as doencgas pulmonares, principalmente, o estudo PDAY
demonstrou, em jovens, que o uso do tabaco esteve asso-
ciado com a presenca de les6es ateroscleréticas precoces,
particularmente na aorta abdominal®.

ABORDAGEM MEDICAMENTOSA

0 tratamento medicamentoso pode ser necessario, e embora
nao seja o desejavel, vem se tornando cada vez mais utilizado
em pacientes com aumento da pressao arterial, dislipidemia
e diabetes?, quando as medidas ndo-medicamentosas nao
foram capazes de promover o controle da PA e dos parametros
metabolicos e/ou quando hé evidéncias de acometimento dos
drgaos-alvo, como por exemplo hipertrofia de ventriculo esquer-
do, microalbumindria, alteracoes vasculares na retina?"#*.

Os principios para a escolha do anti-hipertensivo devem
obedecer as mesmas recomendacoes aplicadas aos adultos?'
e diversas drogas anti-hipertensivas ja foram testadas em
criancas e adolescentes.

0 uso de medicamentos para elevar o HDL-colesterol ndo é
recomendado em criangas e adolescentes. Para os triglicerideos
elevados, a terapéutica farmacolédgica estara indicada apenas
quando os seus niveis forem superiores a 400 mg/dl, situacéo
que esté associada a maior risco de pancreatite. Neste caso,
os fibratos seriam a droga de escolha?.

0 manejo do diabetes tipo 1 ou tipo 2 na crianca ou adoles-
cente deve ser feito com a orientagao de um endocrinologista
pediatrico, considerando-se a utilizagao de hipoglicemiantes,
drogas que ndo aumentam a secrecdo de insulina e insulina
subcutanea de acordo com o julgamento clinico?.

0 uso de medicamentos para o tratamento da obesidade
pode também ser considerado, embora a experiéncia ainda
seja pequena e sem uma avaliacdo em longo prazo*?*. Estudo
recente com o uso de sibutramina em associacao a dieta hi-
pocaldrica por seis meses, em adolescentes obesos entre 14
e 17 anos demonstrou-se segura e eficaz, determinando uma
perda de peso significativamente maior que no grupo placebo,
sem alteragoes da PA, da freqliéncia cardiaca e dos parametros
ecocardiograficos. Entretanto, cabe ressaltar a necessidade de
estudos de mais longo prazo®.

As metas para o controle da hipertensao arterial, dislipi-
demia, diabetes e obesidade na crianca e adolescente estao
sumarizadas no quadro 3%.
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Quadro 3. Metas para controle das variaveis da sindrome metabélica em criancas e adolescentes.

Componentes

Pontos de corte

Obesidade (IMC)

< percentil 95 para sexo e idade

Triglicerideos

< 150 mg/dL ou < percentil 95 para sexo e idade

HDL-colesterol

> 35 mg/dL ou > percentil 5 para sexo e idade

Pressao arterial

< percentil 95 para idade, sexo e altura

Metabolismo glicidico
Glicemia de jejum
Hg glicosilada Alc

< 120 mg/dL
< 7%

A IMPORTANCIA DA PREVEN(}i\O PRIMARIA
EM CRIANGAS E ADOLESCENTES

A adogao de medidas de prevengao primaria em jovens tem
sido reconhecida como de enorme importancia no cenario da
abordagem das doengas cardiovasculares. A demonstracéo da
presenca da aterosclerose na infancia, na adolescéncia e na fase
adulta jovem, aliada ao maior conhecimento sobre os fatores
de risco nestas idades, aponta para propostas de programas
racionais e efetivos que tenham como objetivo intervir sobre
estes fatores o mais precocemente possivel?.

As medidas preconizadas para esta faixa etéaria concentram-
se na adogao de habitos saudaveis, evitando o excesso de calo-
rias, sal, gordura saturada e colesterol, atividade fisica regular
e abstencdo do fumo. Neste sentido, medidas educacionais
de salde focadas na busca de um padrao alimentar saudavel,
atividade fisica regular e melhoria do estilo de vida em geral,
devem ser direcionadas nao s6 para o0s jovens, mas também
para seus familiares, tarefa que deve ser realizada por todos 0s
médicos, independente da sua especialidade®®*’.

A prevencéo especifica da obesidade por meio da dieta e
da atividade fisica deve ser a prioridade méxima, visto que o
seu éxito terd repercussao direta e positiva na melhora da disli-
pidemia, hipertensao arterial e nas alteragdes do metabolismo
dos carboidratos???. A obesidade instalada sabidamente asso-
cia-se a diversos problemas de satde e a maior mortalidade®.
A perda de peso freqlientemente ndo corrige as alteracoes
desencadeadas por ela. Como exemplo, revisdo sistematica
publicada recentemente, sobre os efeitos da perda de peso
sobre os desfechos em longo prazo relacionados a hipertensao
arterial, ressaltou que a reducéo de presséo arterial com a perda
de peso em longo prazo é menor do que aquela observada em
curto prazo e que mais estudos sdo necessarios para avaliar
os efeitos em longo prazo da perda de peso sobre os fatores
de risco cardiovascular®®.

De uma forma geral, 0s jovens estao praticando menos
exercicio. A atracao pela televisao, pelos videogames e pelos
computadores tende a manté-los dentro de casa. A inseguranga
das grandes cidades inibe as caminhadas ou o andar de bicicleta

nas ruas e nos parques. Nas escolas, as novas exigéncias curri-
culares diminuem a carga horaria que era destinada a atividade
fisica. E por fim, as familias estao se tornando cada vez mais
sedentdrias, apontando este conjunto para agdes direcionadas
para modificacdes no grupo familiar como um todo.

Programas governamentais que incluam areas especificas
para a pratica de exercicio fisico, maior oferta de professores
de educacdo fisica e melhor seguranca publica séo abso-
lutamente necessarios?. Também é consensual que estas
medidas so serao alcangadas se houver esforco da familia, das
escolas, das comunidades em esforgo conjunto da sociedade
e do seu governo.

Somente a atuacdo nesta etapa da vida sera capaz de,
efetivamente, garantir um estilo de vida sadio para o sistema
cardiovascular na fase adulta e, assim influir favoravelmente
sobre as altas taxas de morbimortalidade cardiovascular.
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Consideracoes sobre o significado e o manuseio da
intolerancia a glicose em pacientes admitidos com

sindrome coronaria aguda

Hyperglycaemia: Role and Treatment in Acute Coronary Syndrome Patients

Dorothy Nigro', Carlos Vicente Serrano Jr', Juliana Ascencéo de Souza

A doenca cardiovascular € a principal causa de morte no
mundo. Pacientes diabéticos tém risco aumentado para
doenca arterial corondria e apresentam elevada taxa
de mortalidade no infarto do miocardio, mesmo com
evolugao no tratamento. Também é relatada freqiiéncia
aumentada de complicagdes pos-infarto: insuficiéncia
cardiaca, re-infarto, dist(rbios de conducéo e arritmias.
E comum a presenca de hiperglicemia em pacientes
criticos internados em unidades de terapia intensiva e
unidades corondrias. Na sindrome coronaria aguda, a
hiperglicemia, seja ela na admissao ou durante o jejum,
esta presente em 30% dos casos, independente do esta-
do metabélico prévio. Discutiremos aqui a influéncia da
hiperglicemia na evolucao dos pacientes em fase aguda
da doenca corondria e quais sao as recomendacoes
para 0 seu manejo terapéutico.

PALAVRAS CHAVE

Hiperglicemia, sindrome coronaria aguda, insulina.

The cardiovascular illness is the main cause of death
in the world. Despite major advances in the treat-
ment of acute myocardial infarction, mortality rates
for diabetic patients remain high. Diabetic patients
have higher reported incidences of congestive heart
failure, reinfarction, atrioventricular or intraventricu-
lar conduction abnormalities and arrhythmias. The
presence of hyperglycaemia in critically ill in-hospital
patients (intensive care and coronary unit) is common.
In the acute coronary syndrome the admission or fast
hyperglycaemia are present in 30% of the cases, inde-
pendently of previous metabolic state. We will discuss
here the influence of the hyperglycaemia in the evolution
of the patients in acute phase of the coronary illness
and which are the newest recommendations for its
therapeutical handling.

Hyperglycaemia, acute coronary syndrome, insulin.

INTRODUGAO

A doenca cardiovascular € a principal causa de morte no mundo
ocidental. Infarto agudo do miocérdio (IAM), acidente vascular
cerebral (AVC) e doenca arterial periférica ocorrem duas a trés
vezes mais freqlientemente em pacientes diabéticos, quando
comparado a nao-diabéticos com mesmos fatores de risco

Recebido: 16/06/2004 Aceito: 18/07/2005

cardiovascular'. Em pacientes admitidos com sindrome coro-
naria aguda (SCA), ¢ freqgiiente a presenca de hiperglicemia e
diabetes, ambos associados a presenca de complicacées do
IAM e aumento da mortalidade**. Em outros grupos de pa-
cientes criticos, a hiperglicemia na admissao é extremamente
freqiiente e fortemente associada a pior prognéstico. Sabe-se

1 Médico assistente da Unidade Corondria do Instituto do Coracéo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-HC-FMUSP).
Enderego para correspondéncia: Av. Eneas C. de Aguiar, 44 — Instituto do Coragdo HCFMUSP — Unidade Coronéria — 05409-000 — S&o Paulo — SP. E-mail: dclserrano@incor.usp.br
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que a hiperglicemia, seja ela aguda ou determinada por distUrbio
metabdlico prévio, esta presente em 50% dos pacientes ad-
mitidos com AVC, estando associada a intensidade do edema
cerebral e ao aumento da lesdo isquémica®.

Em trabalho recente, Timmer JR et a/.% demonstraram que
distarbios no metabolismo da glicose (diabetes definida pelo
uso prévio de insulina ou hipoglicemiantes orais; diabetes recém
diagnosticada por hemoglobina glicosilada maior ou igual a
6,2%; e hipeglicemia de estresse definida como hemoglina gli-
cosilada normal e em paciente com hiperglicemia na admissao
maior ou igual a 140 mg/mL) estao presentes em um terco dos
pacientes com SCA suspeita, estando fortemente associada
ao diagnostico confirmado de SCA. Contudo, a associacao
entre hiperglicemia e eventos cardiovasculares adversos nao
esta apenas ligada a pacientes diabéticos’. A hiperglicemia é
fregiiente em pacientes ndo-diabéticos com SCA e est4 rela-
cionada a maior freqiiéncia de eventos adversos em pacientes
com IAM e angina instavel®.

A HIPERGLICEMIA NA ADMISS[\O E DE
JEJUM - INTOLERANCIA A GLICOSE NA FASE
AGUDA DA DOENGCA ARTERIAL CORONARIA

A hiperglicemia na fase aguda na doenca coronéria € freqiien-
temente associada a resposta do organismo ao estresse com
liberacdo de catecolaminas e inducao da glicogentlise®™. A
hiperglicemia seria para muitos um epifenémeno ligado ao
estresse adrenérgico associado ao pior prognéstico no 1AM,
que se correlaciona fortemente com a extensdo da lesdo
miocardica'’. Contudo, esta hipdtese tem sido intensamente
desafiada pelo fato de que a administragdo da solugao de
glicose e insulina em pacientes hiperglicEmicos com IAM tem
melhorado o progndstico'.

A deficiéncia relativa de insulina e niveis elevados de
catecolaminas e cortisol (hormonios de estresse) podem
ser importantes mecanismos que expliquem a presenca da
hiperglicemia de fase aguda (intolerancia a glicose) e outros
distarbios metabdlicos como lipdlise, liberagao de acidos graxos
para a corrente sanglinea e reducéo de substratos glicoliticos
para 0 miocardio, o que contribui para a freqliéncia aumentada
de complicacdes pds-infarto, como insuficiéncia cardiaca, re-
infarto, distlrbios de condugéo e arritmias™.

Elevados niveis glicEmicos na admisséo (hiperglicemia de
estresse) dos pacientes ndo-diabéticos com SCA estao associa-
dos ao pior prognéstico cardiovascular. Contudo, sdo limitados
e variados os dados a cerca do papel da glicemia de jejum (GJ)
como preditor de risco neste grupo de pacientes. Suleiman
et al”® avaliaram e compararam o valor preditivo da GJ e da
glicemia medida na admissao (GA) para a mortalidade em 30
dias de pacientes com IAM. O nivel sérico para GJ considerado
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normal e utilizado como ponto de corte seguiu a definicao para
o diagnéstico do diabetes melito (DM) da American Diabetes
Assaciation (ADA), de 100 mg/mL'. Como ponto de corte para
valor sérico normal da GA foi determidado 140 mg/mL. Os
autores demostraram que em comparagao com pacientes que
mantém um nivel normal de GA, hiperglicemia apds 12 horas
de jejum é um importante preditor de morte em 30 dias em
pacientes com |AM, havendo grande acréssimo da mortalida-
de, mesmo com pequenas elevagdes do nivel glicémico. Além
disso, os autores demonstraram que a GJ melhor prediz evento
adverso quando comparada a GA, a qual permanece como forte
e independente preditor de risco cardiovascular. Em pacientes
com GJ normal, elevada GA nao implica em grande incremento
no risco de morte em 30 dias quando comparado aos pacientes
com GJ e GA normais. Contudo, pacientes com GJ elevada e
GA normal tém mortalidade em 30 dias trés vezes maior.

Elevados niveis séricos de glicose per se podem afetar ad-
versamente o progndstico dos pacientes com SCA, através de
diversos mecanismos como indugao de disfungao endotelial”’,
estresse oxidativo™ e hipercoagulabilidade™.

DIAGNOSTICO DA HIPERGLICEMIA

EM PACIENTES COM SINDROME

CORONARIA AGUDA

0 atual critério para o diagnético do DM, segundo recomenda-
cao da American Diabetes Association, inclui: (i) sintomas de
diabetes (politria, polidipsia, perda de peso ndo explicada) com
concentracao plasmatica casual (definida como uma dosagem
feita a qualquer hora do dia independente do tempo apds a
dltima refeicao) maior ou igual a 200 mg/dL; (i) glicemia de
jejum (minimo de 08 horas) maior ou igual a 126 mg/dL; {iii)
glicemia apds duas horas da ingesta de 75 g de glicose (teste de
tolerancia a glicose [TTG]) maior ou igual a 200 mg/dL, conforme
a orientacao da Organizagdo Mundial da Salde. Estes dados
devem ser confirmados em segunda dosagem, na auséncia de
hiperglicemia inequivoca?.

Alintolerancia a glicose é definida como: (i) glicemia de jejum
entre 110 e 125 mg/dL; (i) glicemia apds duas horas da ingesta
de 75 g de glicose (TTG) entre 140 e 199 mg/dL?.

A hiperglicemia de estresse é definida como nivel sérico
de glicose maior ou igual a 140 mg/dL. Niveis glicémicos de
jejum durante a fase aguda da doenca coronaria devem ser
avaliados para uma melhor predicédo de risco de evento adver-
so cardiovascular. Alguns autores sugerem que a medida da
hemoglobina glicosilada seria um modo préatico para informar
dados preditores de risco em pacientes com SCAS, apesar de
nao ser ainda recomendada pela atual norma de diagnéstico
do DM e da intolerancia a glicose.
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Estudo recente demontrou que a indentificagéo de resistén-
cia a insulina em pacientes admitidos com SCA pode auxiliar
na predicao de risco cardiovascular. O clculo do indice de
resisténcia a insulina [GA mmol/L versus insulina sérica na
admissao/glicemia normal (5,0 mmol/L) versus insulina serica
normal (5 m unidades/L)] é simples e pode ser (til na identifi-
cacao de pacientes de alto risco, que possam beneficiar-se de
estratégias precisas no tratamento da SCA. Além disso, este
indice correlaciona-se bem com o diagndstico de resisténcia a
insulina e intolerancia a glicose neste grupo de pacientes?2,

MANEJO DA HIPERGLICEMIA NA FASE
AGUDA DA DOENGA CORONARIA

0 manejo da hiperglicemia em pacientes com SCA ndo ¢ ainda
bem estabelecido, apesar de se saber que o controle rigoroso
dos niveis glicBmicos em pacientes criticos esta relacionado
ao melhor progndstico e reducao de mortalidade?. O manejo
terapéutico adotado para o controle da higerglicemia de fase
aguda é na maioria das vezes similar para os pacientes diabé-
ticos ou ndo-diabéticos.

INSULINOTERAPIA

Durante a isquemia, o miocéardio troca o uso de dcidos graxos
do metabolismo aerdbico para o uso de glicose do metabolismo
anaerobico. Se, devido a reducéo relativa da insulina, o mié-
cito ndo seja capaz de utilizar a glicose, a isquemia miocéardia
ira se agravar. Se ocorrer aumento dos niveis de hormonios,
fato habitual no infarto do miocérdio, também aumentarao os
niveis de acidos graxos e cetonas, que por sua vez impedem a
entrada da glicose no midcito, com agravamento da isquemia.
Portanto, terapia com insulina intravenosa, no intuito de obter
controle glicémico na oportunidade do 1AM, pode reduzir o
dano miocdrdico. O controle glicmico também reduz o risco
de eventos trombdticos. H& redugdo nos niveis séricos de fator
7 e 10, inibidor do ativador do plasminogénio e lipoproteinas e
diminuicdo da agregacao plaguetaria®. Ha relato de melhora
na sobrevida de pacientes diabéticos tratados com insulina e
glicose intravenosa?®. Em um estudo de 600 pacientes com IAM,
complicado com DM ou hiperglicemia, 0s pacientes receberam
glicose e insulina por 24 horas, seguido de insulina durante um
ano havendo reducéo de 30% na mortalidade?®. A hipoglicemia
aumenta o dano miocardico. A hipoglicemia induzida por insulina
pode ter efeito deletério sobre o miocardio isquémico?’. Portan-
to, um controle rigoroso dos niveis glicémicos deve ser feito.

HIPOGLICEMIANTES ORAIS

Nos processos isquémicos do miocérdio, as sulfoniluréias ao
blogquearem os canais de potéssio, podem diminuir a vasodi-
latagao, resultando em aumento da resisténcia vascular, do
débito cardiaco e da pressao arterial. As sulfoniluréias causam
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aumento da secregao de insulina, devido bloqueio dos canais de
potassio nas células produtoras de insulina. Adicionalmente, por
bloquear os canais de potéssio do miocérdio, as sulfoniluréias
podem causar arritmias cardiacas. Recomenda-se a mudanca
da droga para insulina durante o episédio isquémico agudo?.

Devido o risco de acidose latica em pacientes com insufici-
éncia cardfaca aguda, recomenda-se a retirada das biguanidas.
Do mesmo modo, devido ao maior risco do paciente diabético
apresentar lesao renal por radiocontraste e subseqliente
acidose latica apds arteriografia coronaria, deve-se retirar a
metformina antes deste procedimento®. Em situacdes de
hipéxia, recomenda-se evitar o uso de biguanidas (metformina,
fenformina) para prevenir a acidose latica.

CONCLUSAO

A presenca de hiperglicemia durante a fase aguda da doenca
corondria ¢ frequiente, independente da presenca de DM prévio.
E forte preditor de maior morbimortalidade na SCA, seja IAM
ou angina instavel. Esta relacionada a fatores que contribuem
para as complicagdes pos-isquemia miocardica, como hiperco-
agulabilidade, estresse oxidante vascular, disfuncéo endotelial
e distdrbios no metabolismo miocérdico, levando a trombose,
extensdo da area lesada e de risco e arritmias. A recomenda-
cao atual é de controle glicEmico rigoroso com utilizagao de
insulinoterapia intensiva.
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Non-pharmacological treatment of the Metabolic syndrome:

psychologist and nutritionist vision
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Os habitos de vida sao multifatorialmente determinados,
coexistindo aspectos nutricionais, psicologicos, sociais
e relativos a atividade fisica, o que requer a necessida-
de de uma intervengdo complexa para modifica-los. A
intervengao nao-farmacoldgica na sindrome metabdlica
esta baseada, fundamentalmente, em programas inter-
disciplinares que visem a mudanga de estilo de vida,
contribuindo assim para a reducao da incidéncia de
complicagdes decorrentes da sindrome. O objetivo desse
artigo é caracterizar fatores emocionais associados a
etiologia da sindrome metabdlica e caracterizar a instru-
mentalizagéo do paciente sobre re-educacao alimentar,
com enfoque na identificacao dos fatores dificultadores
da efetiva mudanga de estilo de vida. Para tanto, a
estratégia de intervencgao utilizada é interdisciplinar. Os
resultados parciais dessa intervencao também estao
descritos nesse artigo. Nessa abordagem verificou-se
perda ponderal, com reducéo do indice de massa corp6-
rea e da circunferéncia abdominal; melhora da percepgao
de risco da doenga como um todo, redugéo da resisténcia
a mudancas e conscientizacao quanto a associacao entre
0 excesso alimentar e a condigao psiquica, favorecendo
a adocéo de novos habitos de vida.

PALAVRAS CHAVE

Estilo de vida, condicao psicoldgica, aspectos nutricionais.

Recebido: 21/06/2004 Aceito: 18/07/2005

Life habits are multifactorial determined, coexisting
nutritional, psychological, social and relative aspects to
the physical activity, having therefore the necessity of a
complexity in the intervention for lifestyle changes. The
non-pharmacological intervention of the metabolic syn-
drome is based, basically, in multiprofessional programs
that they aim at the change of lifestyle, thus contribu-
ting for the reduction of the incidence of complications
related to metabolic syndrome. The objective of this
article is to characterize emotional factors associated
to the etiology of the and to characterize the instru-
mentalization of the patient on alimentary re-education,
with approach in the identification of the complicated
factors of the effective change of the lifestyle. For
this proposal the strategy used was multiprofessional
intervention. The partial results of this strategy also
are described in this chapter. This approach resulted in
weight loss, reduction in the body mass index and the
waist circumference, improve of the perception of risk
of the iliness as a whole, reduction of the resistance
for changes and awareness of association between
alimentary excess and the psychic condition, favoring
the adoption of new habits of life.

Lifestyle, psychological condition, nutritional aspects.
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INTRODUGAO

A sindrome metabdlica (SM) tem sido associada ao au-
mento da incidéncia do diabetes tipo 2 e ao aumento de
risco de eventos cardiovasculares. A interacao destes com
a epidemia de obesidade e das caracteristicas do mundo
ocidental, como ingestao excessiva de gordura e inatividade
fisica, contribuem significativamente para o aumento da
morbimortalidade. A SM pode ser considerada importante
fator preditivo para complicages organicas, sociais e, con-
seqiientemente, alteracdes psicoldgicas"?.

E possivel estimar a extensao de despesas em termos de
salde publica, principalmente em paises em desenvolvimento,
uma vez que para cada um dos fatores de risco associado, ha
necessidade de um agente farmacoldgico especifico®.

Tanto quanto a obesidade, a determinagao da SM esta
associada a interacao entre fatores genéticos e fatores ambien-
tais®. Friedman, ao expor ratos magros com niveis elevados de
leptina a dieta rica em gorduras, conseguiu torna-los obesos,
evidenciando a importancia de fatores ambientais na determi-
nacao do habito alimentar e da instalacao da obesidade, mesmo
quando ha protecéo geneética. Evidencia o valor hedonistico
da alimentacdo como a somatéria de estimulos associados
a tal atividade entre eles o olfativo, o gustativo, o visual e a
condicdo emocional dos sujeitos, destacando a complexidade
da interacdo da genética e do ambiente na determinacao do
comportamento alimentar®.

Dentre as principais alteracées de ordem psiquica que con-
tribuem para a etiologia e/ou manutencao de quadros organicos
cronicos destaca-se o transtorno de depressao maior (DM) e a
presenca de estresse psicolégico cronico®’.

Varios estudos associam a DM a hipertenséo e a diabetes
tipo 2, esses dois sao considerados fatores de risco potenciais
que incrementam o desenvolvimento de doencas cardiovas-
culares®. Ariyo et al. concluiram que a presenca de sintomas
depressivos constitui fator de risco independente para o de-
senvolvimento de doenga coronaria.

A ocorréncia de DM e a presencga de estresse cronico que
contribui a para elevagao dos niveis de cortisol e alteragoes no
eixo hipotalamico-pituitario-adrenal sao as hipéteses bioquimi-
cas que embasam tais evidencias''.

0 fato é que pacientes com sintomas depressivos freqiien-
temente apresentam comportamentos deletérios a sadde, tais
como dieta pouco saudavel, com periodos de grande ingestéo
alimentar como tentativa de gerar prazer emocional, seden-
tarismo, alteragoes significativas do ritmo do sono e adeséo
inadequada ao tratamento medicamentoso, sendo fundamental
entao, a intervencao psicoldgica sobre a DM™.

Estudos anteriores sugerem que a depressao esta ligada
a resultados adversos para a salde quando associada a SM.
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Embora a correlagdo entre DM e SM ainda ndo esteja bem
esclarecida, alguns trabalhos apontam para essa diregao.

Entre outros, Raikkonnen et al. estudaram a influéncia de
sintomas depressivos na ocorréncia de SM em mulheres de
meia idade. Os resultados observados demonstraram que
essas mulheres, mesmo tendo apresentado um dnico episédio
de DM, de acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico dos
Transtornos Mentais (DSM-1V), aumentaram em duas vezes a
probabilidade de ter SM quando comparado a mulheres sem
histdria de depressao, evidenciando-se a possibilidade de alte-
racoes metabdlicas decorrentes desses sintomas''®.

Devem ser considerados também os aspectos psicodina-
micos do paciente deprimido e sua inter-relagao com aspectos
ambientais nos quais encontram-se inseridos.

Isso é fundamental quando se discute a intervengao no
paciente com SM. Estudos apontam para a importancia da
mesma visando a reformulagdo do estilo de vida. A aborda-
gem em equipe interdisciplinar é descrita como a intervencéo
de maior eficacia para respostas positivas para mudanca do
estilo de vida, j& que habitos de vida sdo também multifa-
torialmente determinados'®".

A experiéncia de intervencao realizada no Instituto do Co-
ragao é interdisciplinar, composta por cardiologista, psicélogo,
nutricionista e educador fisico, com encontros semanais, no
total de 16 sessoes. O acompanhamento posterior é de encontro
mensal ao longo de um ano. 0 método de intervengao adotado
& composto por aspectos educativos e pela compreensao da
influéncia de aspectos psicodindmicos.

0 objetivo é o conhecimento e aprendizagem pelo paciente,
do papel de cada um dos fatores de risco associados a SM e, a
conseqliéncia da instalacdo dos mesmos para a vida de cada
um dos pacientes. Cabe ao cardiologista essa tarefa, hem
como o ajuste medicamentoso necesséario ao longo do periodo
de intervencao. Estimula-se assim a percepcao de risco pelo
paciente sobre sua condicdo de sadde.

Busca-se também a instrumentalizagao do paciente quanto
a dieta alimentar e atividade fisica realizada respectivamente
pela nutricionista e pelo educador fisico. Além da abordagem
educativa, objetiva-se, a partir da intervengao psicoldgica, a
identificacao dos aspectos emocionais que influenciem na
resisténcia do paciente a mudanca do estilo de vida, tais como
depressao e estresse cronico. A compreenséo e intervengao
sobre varidveis psicoldgicas nesse paciente permitem que a
transmissao de multiplas informacoes reverta-se em acéo e
implicacao do paciente para com o tratamento interdiscipli-
nar proposto. Com isso, pretende-se, a partir da intervencao
psicoldgica, a reformulacédo de aspectos emaocionais, viabili-
zando as mudancas propostas pela equipe e a manutengao
dos resultados obtidos em termos de reformulacéo do estilo
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de vida. A estratégia adotada é baseada em psicoterapia
psicodindmica de grupo.

Um estudo realizado pelo Centro Americano de Pesquisa
em Prevencdo do diabetes tipo 2, dividiu 3.234 individuos
intolerantes a glicose, em trés grupos: o grupo 1 recebeu
orientagdes gerais sobre vida saudavel e placebo; o grupo
2 recebeu orientagdes sobre vida saudavel e metformina e
0 grupo 3 recebeu um programa intensivo para mudanca do
estilo de vida (PMV). A intervencao mais eficaz para reduzir a
incidéncia do diabetes tipo 2 foi o PMV™. Em outro estudo, 522
individuos foram randomizados em dois grupos: grupo controle
(GC) e grupo intervencao (Gl), caracterizado pela abordagem
interdisciplinar. Nesse estudo, a incidéncia de diabetes tipo 2
foi de apenas 11% nos participantes do Gl, enquanto que no GC
foi de 23%. Os autores concluem que o diabetes tipo 2 pode
ser prevenido com a mudanca do estilo de vida'™.

0 enfoque nutricional visa 0 emagrecimento, que promovera o
controle da glicemia, da hipertenséo arterial e da dislipidemia?’.

Laaksonen et al?" acompanharam 34 homens e mulheres,
com SM, com indice de massa corpérea (IMC) de 35,2 + 2,1
kg/m?e circunferéncia abdominal (Ca) de 114,3 =9 cm duran-
te nove semanas, em uso de dieta com 800 calorias por dia.
Nesse perfodo houve perda ponderal de 14 kg (14,4%), reducéo
de 9 mmHg na presséao arterial sistolica (PAS) e de 4,6 mmHg
na pressao arterial diastolica (PAD). Apbs mais um ano de
acompanhamento, em dieta minima de 1,200 calorias ao dia,
foi mantida a queda de 2,2 mmHg na PAS, de 1,2 mmHg na
PAD e a reducao do peso mantida 12 kg (12,6%).

Case et al.?2 estudaram 125 pacientes com SM, acompanha-
dos por médico, nutricionista e enfermeiro, observando perda
ponderal de 7,7 kg (6,5%) induzida por dieta didria de 600 a 800
calorias durante um més. Nesse periodo o IMC foi de 40,7 kg/m?
para 34,6 kg/m?,a PAS de 139,7 mmHg para 128,6 mmHg ( 11,1
mmHg) e a PAD de 84,9 mmHg para 79,1 mmHg (¥ 5,8 mmHg).
Nos quatro meses posteriores, houve perda ponderal de 17,9 kg
(15,1%) e a PAS chegou a 125,17 mmHg e a PAD a 77,0 mmHg.

Riebe et al? estudaram 144 individuos com pré-obesidade
ou obesidade, sem SM, durante seis meses. Foram acompa-
nhados por nutricionista, psicélogo e educador fisico. Houve
reducao de 5,3 kg (5,9%), o IMC foi de 32,4 kg/m? para 30,7
kg/m? e as calorias consumidas foram de 1.850 para 1.561
calorias ao dia.

Lopes et al.?* verificaram reducao ponderal média de 15
kg (18,8%) durante um ano de seguimento, em 11 pacientes
com SM, sendo nove mulheres e dois homens. O IMC médio
foi de 33,7 kg/m?para 27,6 kg/m? (obesidade grau | para pré-
obesidade) e a Ca diminuiu de 107 cm para 88 cm. A PAS foi de
154 mmHg para 134 mmHg (p = 0,023) e a PAD de 96 mmHg
para 85 mmHg (p = 0,0013). A acao do nutricionista envolveu
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a verificacdo dos habitos alimentares, com a andlise qualitativa
dos alimentos consumidos por meio do registro alimentar sob
a forma de didrio. A leitura do diario foi feita semanalmente
até completar quatro meses. A devolutiva dos didrios foi feita
por escrito no proprio registro alimentar e oralmente, para que
todos os pacientes se beneficiassem das informagdes. Nos oito
meses restantes, o nutricionista verificou os diarios alimenta-
res nos retornos mensais, sendo a devolutiva feita da mesma
forma, reforgando-se a prética da alimentacéo equilibrada e
reeducacao alimentar. O peso, o IMC, a Ca foram checados
antes de cada sessao do grupo.

Em todos os estudos citados houve redugdo ponderal
acima da recomendacéao que € de 5% a 10% do peso inicial
de tratamento?.

Os preceitos de uma alimentagao saudavel incluem a oferta
de carboidratos (50% a 60% do valor calérico total [VCT]),
proteinas (15% do VCT), lipideos (25% a 35% do VCT, sendo
menos de 10% de &cidos graxos saturados-AGS (até 7% se o
LDL-colesterol for maior de 100 mg/dL), até 10% de &cidos gra-
xos poliinsaturados-AGPI, até 20% de acidos graxos monoinsa-
turados-AGMI). Orienta-se o consumo de até 200 mg ao dia de
colesterol dietético, se o LDL-colesterol for maior de 100 mg/dL
ou com até 300 mg ao dia como medida preventiva. As fibras
alimentares deverao ser consumidas de 20 a 30 gramas ao dia,
além da utilizacdo de até 6 gramas de sal ao dia e a restricéo
de alimentos industrializados ricos em sadio. Essas orientagdes
sao encontradas nas dietas DASH??7, do Mediterraneo??, da
recomendada pelo NCEP/ATP 11, Il Diretrizes Brasileiras de
Dislipidemias®', VIl Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure®,
IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial*®e pela | Diretriz
Brasileira para o Tratamento da Sindrome Metabélica?.

Considera-se importante que o nutricionista esteja atento
ao habito alimentar do paciente, da regido em que vive e conse-
glientemente na regionalizagao da dieta, a situacao financeira,
para que tenha sucesso na tarefa de orienta-lo a equilibrar a
alimentacéo, bem como de sua familia e do meio onde vive e
se relaciona, para que seja ele também um multiplicador de um
estilo de vida mais saudavel.

Conclui-se que a abordagem interdisciplinar mostra-se
eficaz no tratamento ndo-farmacoldgico do paciente com
SM, visando fundamentalmente a prevencao da instalacéo
de doencas cardiovasculares.
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Pré-hipertensao: como devemos interpreta-la na

pratica clinica?

Pre hypertension: pratical clinical interpretation

Oswaldo Passarelli’

Existe uma relagao linear entre pressao arterial e risco cardiovas-
cular, quanto maior a pressao maior o risco de ocorrer eventos
cardiovasculares. Independente da presenca de outros fatores
de risco, a prevaléncia da pressao arterial vem aumentando no
mundo em conseqiiéncia da transicdo epidemioldgica que a
humanidade vive, estimando-se que existam hoje no mundo um
bilhdo de hipertensos. Por isso, recomenda-se que a partir dos
trés anos de idade se faga a verificagdo dos niveis pressoricos
para a detecgao precoce da hipertensao e se promova tanto a sua
prevencao primaria, ja que existe uma elevagao da pressao coma
idade, bem como a obtencao das metas pressoricas associadas
ao menor risco cardiovascular nos hipertensos.

Dentro da avaliacao clinico-laboratorial da populagao hiper-
tensa, as |V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao' estabeleceram
cinco objetivos, sendo que o primeiro é a confirmacéo do diag-
ndstico de hipertensao arterial, j4 que nem todos os pacientes
que se apresentam com niveis pressoricos elevados em consultas
casuais sao hipertensos, especialmente os que ndo tém lesdes
em orgaos-alvo. Confirmado o diagnostico, se faz necesséaria a
classificacdo da pressao arterial, havendo no momento duas
classificacoes que foram propostas por duas diretrizes diferen-
tes, a proposta pelo VIl Joint? e a da Sociedade Internacional de
Hipertensdo/OMS?, que apresentam pontos divergentes.

Ambas as diretrizes tiveram seus relatérios publicados em
2003, sendo que um dos itens mais polémicos, que gerou debates
calorosos entre notaveis do mundo da hipertensao, foi a denomi-
nacao de pré-hipertensao para os portadores de uma determinada

faixa pressorica. Em virtude da publicacao recente, talvez do que
seja a maior metanalise de estudos observacionais prospectivos
na area da medicina, envolvendo quase um milhdo de pacientes,
no qual foram avaliados 61 estudos de coorte*, para se verificar a
associagao entre o nivel da pressao arterial e o risco cardiovascular,
detectou-se que a partir dos valores pressdricos de 115 mmHg da
pressao sistolica ou 75 mmHg da diastdlica, existe uma relagao
linear e continua, dobrando este risco a cada aumento de 20
mmHg na pressao arterial sistdlica ou 10 mmHg na pressao arterial
diastélica. Portanto, pelas diretrizes americanas, s6 é considerado
portador de pressao arterial normal, os individuos que tém niveis
pressoricos inferiores a 120 mmHg de pressao sistélica e 80 mmHg
de presséo arterial diastélica.

Esta nova informacao motivou a diretriz americana a modi-
ficar a sua classificacao, no sentido de simplifica-la, bem como
conscientizar médicos e pacientes que os classificados dentro
da faixa pressérica chamada pré-hipertensao sao portadores
de um risco cardiovascular maior que o habitual (Tabela 1), e
devem modificar seu estilo de vida caso ndo sejam portadores
de peso ideal e habitos de vida saudaveis.

A partir da idade de 18 anos, os individuos podem ser divididos
guanto ao nivel pressérico em trés grupos, conforme a tabela 2.

Trés estudos clinicos randomizados incluiram na sua popula-
cao individuos portadores de pré-hipertensao. O estudo HOPE®,
realizado com pacientes portadores de alto risco cardiovascular, o
estudo PROGRESS?, em pacientes portadores de doenca cerebro-
vascular e 0 estudo EUROPA’, em pacientes portadores de doenca

Tabela 1. Mudancas na classificacéo da pressao arterial.

JNC 6 PAS/PAD (mmHg) KNC 7
Otimo < 120x80 Normal
Normal 120-129x 80 - 84 PRE-HIPERTENSAO
Limitrofe 130-139x 85 -89

Hipertensao

>140x 90 Hipertenséo

Hipertensao estagio 1 (Leve)

140-159 x90 - 99

Hipertenséo estégio 1 (Leve)

Hipertensao estagio 2 (Moderada)

160 - 179 x 100 - 109

Hipertenséo estagio 2

Hipertensao estagio 3 (Severo)

>180x 110
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Tabela 2. Classificacéo de pressao arterial em adultos (VII Joint).

Classificacao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Normal <120 e <80
PRE-HIPERTENSAQ 120-139 ou80-89
Hipertensao estagio 1 140 - 159 ou90-99
Hipertensao estéagio 2 > 160 ou>100

coronaria cronica estavel, tiveram algo em comum: a metade dos
pacientes randomizados nestes estudos eram hipertensos e a outra
metade nao-hipertensos, sendo que a maioria dos nao-hiperten-
s0s apresentou seus niveis pressdricos dentro da faixa chamada
de pré-hipertenséo. O objetivo dos trés estudos foi o de verificar
se nessas populagdes um esquema terapéutico baseado em um
farmaco, no caso um inibidor da ECA versus placebo, além da
medicacao habitual, seria eficaz na redugao de desfechos clinicos
relevantes. Os trés estudos revelaram que houve diminuigéo de
eventos cardiovasculares, tanto na populagdo hipertensa, comona
nao-hipertensa. Dessa maneira, baseado nesta evidéncia cientifica,
a utilizacdo de um farmaco hipotensor na populacéo pré-hipertensa,
estratificada como sendo de alto risco cardiovascular, ¢ eficaz na
reducao de eventos cardiovasculares. Se foi um efeito pleiotropico
dos farmacos utilizados neste estudo ou da classe de farmaco
utilizada, ndo se sabe, pois 0s estudos nao foram desenhados para
obter esta informagao; provavelmente, se deva ao efeito hipatensor
obtido. Dessa maneira, qualquer farmaco hipotensor que promova
a mesma reducdo pressorica trara, nesta populacéo, 0 mesmo
beneficio clinico.

Para a populagéo classificada como sendo portadora de pré-hi-
pertensao, porém estratificada como sendo de baixo ou médio risco
cardiovascular, nenhum estudo clinico foi realizado até hoje para se
saber se ha beneficio clinico na utilizagao de farmacos hipotensores,
sendo recomendado apenas mudanga do estilo de vida para os que
ndo tenham o peso ideal e habitos de vida saudaveis.

0 VIl Joint ndo colocou em seu relatério nenhuma proposta
de estratificacdo de risco cardiovascular, alegando nao ser
necessario para a pratica clinica. Ja as |V Diretrizes Brasileiras
sugerem a estratificacdo de risco da populagao hipertensa e
nos portadores de pressao arterial normal alta, nao a realizando

Pré-hipertensao: como devemos interpreta-la na pratica clinica?
Passarelli O

na populacdo normotensa; porém, as Diretrizes Européias reali-
zaram a estratificacao de risco tanto da populacéo hipertensa
como da classificada como pré-hipertensa (Tabela 3). Esta foi
a Unica diretriz de hipertensao que estratificou o risco cardio-
vascular desta populacao, identificando os individuos com o
risco cardiovascular alto e muito alto, tomando como base a
populagao de Framingham, quanto a incidéncia em dez anos
de eventos cardiovasculares.

Finalizando, é importante relatar que a diretriz americana
ndo considera os portadores de pré-hipertensdo como sendo
portadores de uma doenga, apenas portadores de um risco
cardiovascular maior, e como tal se faz necessaria a conscien-
tizacao tanto por parte dos pacientes, como dos médicos, para
se promover a prevencao priméria da hipertensao® e de eventos
cardiovasculares, através da mudanca do estilo de vida asso-
ciada ou nao a utilizacao de farmacos hipotensores, conforme
a sua estratificacao de risco, em casos bem selecionados.
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Tabela 3. Estratificacdo de risco para quantificar progndstico

PRE- HIPERTENSAQ

Fatores de risco
Lesdes em drgdos-alvo
Doencas associadas

Normal PAS 120-129 ou
PAD 80-84 (mmHg)

Normal alto PAS 130-139
ou PAD 85-89 (mmHg)

Sem fatores de risco Risco normal Risco normal
1- 2 fatores de risco Baixo risco Baixo risco

3 ou mais fatores de risco ou lesdes em érgao-alvo ou diabetes Médio risco Alto risco
Doengas clinicas associadas Alto risco Muito alto risco
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Paulo Webster Bezerra de Araujo’, Lucindo José Quintans Junior', Henrique Déria de Vasconcelos',

Jackson Roberto Guedes da Silva Almeida’

A hipertensao é considerada um dos principais fatores de risco
de morbimortalidade cardiovascular e € um dos principais agra-
vos a salde no Brasil". Uma pessoa é considerada hipertensa
quando tem uma pressao sangiiinea sistélica maior que 140
mmHg e/ou pressao sangiinea diastdlica maior que 90 mmHg.
A hipertenséo arterial afetou cerca de 50 milhdes de pessoas
nos Estados Unidos em 1998, colocando a populagdo em um
risco elevado de doencgas cardiovasculares, derrames e disfun-
cao renal’. Uma vez que os riscos de doencas cardiovasculares
estao relacionados a pressao sangiiinea, um grande segmento
da populacao, que néo é classicamente definido como “hiperten-
s0”, pode vir a ter este risco. Entretanto, a diminuic&o da presséo
sangiinea até um valor normal através de meios dietéticos pode
diminuir os danos secundarios da hipertensao®.

A hipertensao arterial ocorre em cerca de 11% a 20% da
populacao adulta (maior que 20 anos) e tem forte relagao com
80% dos casos de acidente vascular encefalico (AVE) e 60%
dos casos de doenca isquémica do coragao. E o principal fator
de risco para doencas cardiovasculares, cuja principal causa de
morte é 0 AVE; e 40% das vitimas de infarto do miocérdio tém
como origem a hipertensdo ndo controlada*.

Estudos epidemioldgicos sugerem que o consumo de frutas,
vegetais e chas protegem o organismo contra derrames, pos-
sivelmente devido a atividade antioxidante destes alimentos®.
Uma vez que a hipertensdo é o principal fator de risco para
o desenvolvimento de derrames, estes antioxidantes podem
proteger contra a hipertensao.

Os flavonoides compdem uma ampla classe de substan-
cias de origem natural, cuja sintese ndo ocorre na espécie
humana. Entretanto, tais compostos possuem uma série de
propriedades farmacoldgicas que os fazem atuar sobre o0s
diversos sistemas hiolégicos.

Do ponto de vista quimico, os flavonéides constituem
substéncias aromaticas contendo 15 atomos de carbono (C,,)
no seu esqueleto basico. Este grupo de compostos polifendlicos
apresenta estrutura comum caracterizada por dois anéis aro-

Recebido: 15/06/2004 Aceito: 19/07/2005

maticos (A e B) e um heterociclo oxigenado (anel C), formando
um sistema C_-C,-C Atualmente, ja foram identificadas mais
de 8.000 substancias pertencentes a este grupo®.

ATIVIDADES ANTIOXIDANTES
DOS FLAVONOIDES
Lipoproteinas de baixa densidade (LDL) podem ser modificadas
por radicais livres que oxidam os &cidos graxos poliinsaturados
na molécula de LDL. LDLs modificadas sao facilmente absor-
vidas por macréfagos e tornam-se toxicas para o endotélio
dos vasos sangiineos’. Isso possibilita por fim, a formacéo de
placas aterosclerdticas. Estudos in vitro demonstraram que 0s
flavonéides inibem essa modificacao oxidativa de LDLs pelos
macrofagos através de um desses dois mecanismos: pela
inibic@o da hidroxilacéo da LDL ou por oxidagao preventiva do o.-
tocoferol, que esta presente em lipoproteinas®. As propriedades
antioxidantes dos flavonéides podem ser benéficas a sadde, ja
que previnem a oxidagao de LDLs, uma vez oxidada, acredita-se
que a LDL é aterogénica’. Portanto, o bloqueio da oxidagao da
LDL, pode diminuir a formagao de placas ateroscleréticas que
reduzem arigidez arterial, deixando as artérias mais susceptiveis
aos estimulos enddgenos de vasodilatagao.

Outro mecanismo sugere que 0s radicais livres acentuam
a trombogénese pelo aumento da agregacéo plaquetaria.
Tem sido postulado que flavonois e flavonas podem inibir a
atividade da lipoxigenase e ciclooxigenase, levando a uma
diminuicao da agregacao de plaguetas e uma reducao da
tendéncia a trombose®.

'Universidade Federal do Vale do Sao Francisco.

Correspondéncia para: Jackson Roberto Guedes da Silva Almeida, Rua Tomaz Maia 53A, Areia Branca — 56330-065 — Petrolina — PE. Fone: (87) 3864-4939/8805-0771; fax:

(87) 3861-1927; e-mail: jackson.guedes@univasf.edu.br



Rev Bras Hipertens vol.12(3): 188-189, 2005.

Frankel et al. (1993) demonstraram que 0S compostos
fendlicos (incluindo flavondides e outros polifendis), em espe-
cial flavonoides do vinho tinto, inibem as reagoes de oxidacéo
das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), que resultam em
fendbmenos tissulares responsaveis pela aterogénese e trombo-
génese’. Segundo os autores, essa acao antioxidante protetora
dos compostos fendlicos poderia explicar o “paradoxo francés”.
Este fenémeno refere-se a baixa incidéncia de doencas cardio-
vasculares observada na populacao do sul da Franca, apesar da
ingestao de uma dieta rica em gordura saturada e do tabagismo,
contrastando com a alta incidéncia de doengas cardiacas na
maioria dos paises ocidentais com habitos de vida semelhantes™.
Uma possivel explicagao para este paradoxo seria 0 alto consumo
de vinho tinto, ja que, além do alcool, esta bebida contém altos
niveis de flavondides, 0s quais tém uma atuacao que protege o
organismo de doencas cardiovasculares.

Além de sua acéo antioxidante, especialmente contra a
oxidagao de cidos graxos, que resulta em formagao de radicais
livres, 0s quais sao responsaveis por fendmenos aterogénicos
e trombogénicos, esses compostos fenolicos também podem
atuar como protetores e regeneradores dos antioxidantes
primarios do organismo, como o acido ascérbico (vitamina C),
o tocoferol (vitamina E) e o B-caroteno (vitamina A). Assim, 0
consumo continuo e moderado de vinho, bem como a ingestéo
de frutas (macas, uva, melancia etc.) e também de vegetais
contendo estes antioxidantes fitoquimicos, podem, efetiva-
mente, inibir as reagdes oxidativas deletérias aos tecidos ou ao
menos retardar os fenomenos fisiopatoldgicos da aterosclerose
e da trombogenese'".

FLAVONOIDES DA DIETAE II)ICIDENCIA DE
DOENGA CORONARIA CARDIACA
Os flavonoides sao inversamente relacionados a mortalidade por
doenca coronéria cardiaca e possivelmente protegem contra
infarto no miocardio. O risco relativo para mortalidade por doenca
coronaria cardiaca e incidéncia do primeiro infarto do miocardio é
aproximadamente 50% mais baixo nas pessoas que consomem
muito flavondides do que naquelas que consomem pouco'’.
Estudos experimentais tém demonstrado que a administra-
cao de cha verde para animais de laboratdrio esta associada
com a reducdo na pressao sangtiinea'. O consumo de frutas,
vegetais e chas contendo altas concentracoes de flavonoides
pode levar a diminuicao da presséo sangiinea e pode dar
protecao contra doencga coronaria cardiaca. E possivel que

Flavondides e hipertensao m
Arautjo PWB, Quintans Jr. LJ, Vasconcelos HD, Almeida JRGS

seus efeitos antioxidantes sejam responsaveis, pelo menos em
parte, por este efeito protetor. Estudos admitem que individuos
com elevada pressao sangiiinea tenham niveis circulantes de
flavondides relativamente baixos comparados com os individuos
que sdo normotensos. Individuos hipertensos com dieta baixa
em flavonoides terdo a prevaléncia aumentada de doenca
corondria cardiaca. Este mecanismo deve ser examinado e, se
for verdadeiro, sugere efeitos benéficos de frutas, vegetais e
chas sobre doencas cardiovasculares.

CONCLUSAO

Os flavondides sao substancias muito importantes devido as
suas diversas atividades sobre os varios sistemas bioldgicos,
em especial, sobre o sistema cardiovascular. Estao presentes
em alimentos consumidos no nosso dia-a-dia, bem como em
varias plantas medicinais. Embora muitas das propriedades
farmacoldgicas dos flavondides ainda ndo tenham sido com-
provadas /in vivo, 0 seu consumo deve ser estimulado, a fim de
que a populagao possa se beneficiar do valor nutricional e dos
potenciais efeitos terapéuticos destes compostos.
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Medicina baseada em evidéncias e hipertensao arterial
Medicine based on evidences and hypertension

Editor: Alvaro Avezum

Efeito de classe de medicamentos no tratamento da hipertensao

arterial sistéemica

Interchangeable drugs in the hypertension treatment

Hélio Penna Guimarées', Otavio Berwanger', Alvaro Avezun?, Leopoldo Piegas®

INTRODUCAO

A maioria das classes de medicamentos inclui multiplos farma-
cos, por vezes com diferencas de eficacia, seguranca e custos
em uma mesma classe. A definicao de “efeito de classe” con-
sidera que drogas que apresentam estrutura e mecanismo de
acao similar, podem ter os efeitos farmacoldgicos e os efeitos
clinicos também similares. Neste contexto, a equivaléncia deve
ser compreendida como medida de eficacia similar. Atualmente,
através do paradigma da cardiologia baseada em evidéncias,
a eficacia deve ser interpretada como efeito benéfico sobre
desfechos clinicos relevantes e clinicamente tangiveis.

DESFECHOS CLiNICOS RELEVANTES

De acordo com o cenario clinico, os desfechos relevantes no
tratamento da hipertensao arterial sistémica (HAS) que devem
ser considerados sao a redugao de mortalidade e ou reducéo
de eventos cardiovasculares maiores como acidente vascular
cerebral (AVC), sendo que a falta destes em estudos clinicos,
serve de estimulo ao ceticismo e ddvidas construtivas, quanto
a real eficacia da medicagao'™®.

Dessa forma ndo se pode assumir, como beneficio defi-
nitivo, efeitos promissores sobre desfechos substitutos ou
intermediarios isoladamente, como a simples reducgao de niveis
tensoricos como substituto da redugao de mortalidade, AVC e
infarto agudo do miocérdio, no cendrio da hipertensao arterial.
Nesse contexto, também se encontram os achados da ciéncia
basica, com hipGteses interessantes e promissoras geradas
constantemente e que sinalizam com beneficios atraentes,
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porém, que merecem ser investigados através de estudos
clinicos adequadamente conduzidos e definitivos®.

Dessa forma, o beneficio clinico real, relevante e tangivel
deve ser derivado da pesquisa clinica bem conduzida; con-
seqientemente, diferenciar uma droga apenas por um efeito
puramente laboratorial ndo é consideracao segura para orientar
a decisdo clinica em cardiologia nos dias atuais. Complemen-
tarmente, assumir que todas as drogas de uma chamada
“mesma classe” promovam os mesmos beneficios também
nao é clinicamente seguro.

ESTUDOS RANDOMIZADOS EM HIPERTENSAO
ARTERIAL: QUAL A REAL NECESSIDADE?

0 objetivo para a execucao de estudos controlados randomi-
zados, com poder estatistico adequado, é o de comprovar,
com minima chance de acaso (valor de p) e maxima precisao
(intervalo de confianga), uma hipétese clinicamente relevante,
demonstrando a eficacia de uma droga sobre determinado
desfecho clinico (por exemplo betablogueadores na hiper-
tensdo arterial)24®.

Quando um estudo demonstra, de maneira confidvel e de-
finitiva, o beneficio de uma droga (intervencao clinica), ndo se
pode seguramente extrapolar este beneficio para outras drogas
da chamada “mesma classe”. A extrapolacdo PODE ou NAQ con-
dizer com 0 mesmo beneficio. Portanto, visando a extensdo dos
beneficios de maneira maximizada dos resultados dos estudos
clinicos aos pacientes, deve-se seguir o que estd demonstrado
através de estudos bem conduzidos com determinada droga em
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questao. Este exercicio clinico-cientifico orienta a pratica clinica,
funcionando como diretriz e ndo através de engessamento da
deciséo clinica sobre os pacientes individuais®.

A decisao clinica na escolha das drogas a serem prescritas
em diferentes cendrios clinicos deve ser baseada em estudos
bem conduzidos e nao em extrapolagdes inseguras, guiadas
muitas vezes por intenso efeito de marketing.

EFEITO DE CLASSE: LIMITAGOES RELEVANTES

Existem, evidentemente, limitacées quanto a aplicagao do
conceito “efeito de classe”, e algumas consideragoes devem ser
tomadas para a escolha de uma droga dentro de uma classe:

* Evidéncia confiavel de beneficio clinico;

* Evidéncia confidvel de seguranga;

e Evidéncias confidveis de eficiéncia (analises de custo-

efetividade ou custo-utilidade).

0 chamado “efeito de classe” ¢ freqlientemente utilizado
para compensar a falta de dados sobre determinadas drogas.
Quando uma droga de uma classe mostra-se benéfica através
de um estudo clinico, todas as outras drogas da chamada mes-
ma classe solicitam este beneficio. Contrariamente, quando ha
indicios de maleficios (falta de seguranca), hd uma proliferacéo
de esforgos para tentar distinguir os outros agentes da chamada
mesma classe da droga acometida de falta de seguranca para
utilizagao na préatica clinica. O conceito de efeito de classe nao
se encontra adequadamente definido para ser utilizado com
seguranca na pratica clinica®’®.

EFICACIA DE UM MEDICAMENTO

A eficacia de uma droga é definida através de estudos randomiza-
dos placebo-controlados, como parametro qualitativo. Entretanto,
a questao se produtos da chamada mesma classe sao quantita-
tivamente equivalentes em termos de eficacia ou seguranca nao
é definida. Se uma droga reduz um determinado desfecho clinico
relevante — como dbito — em 20% e outra droga, da chamada
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mesma classe, reduz em 25%, ambas comparadas a placebo,
qual delas deve ser utilizada na pratica clinica? Antes de decidir
por qualquer uma das drogas, o médico deve saber qual das duas
apresenta maior eficacia. A maneira ideal é a comparacao face
a face, em termos de eficcia, seguranca e eficiéncia (custo-
efetividade ou custo-utilidade), através de estudos randomizados
controlados amplos, confiaveis, robustos e com poder estatistico
adequado. Contudo, estudos de equivaléncia (eficacia e seguran-
ca equivalentes) apresentam custos elevados devido ao grande
nimero de pacientes necessarios para tal empreendimento.
Estabelecer perfeita equivaléncia ndo é possivel.

Uma outra dificuldade no processa de selecao de drogas
é o fato de que muitas sdo aprovadas com base em desfe-
chos substitutos ou intermediarios (reduzir pressao arterial).
Comparagao de eficacia entre drogas atraves de desfechos
substitutos pode ser uma alternativa desde que se assuma
que esses desfechos sejam validos, mas tentar demonstrar
ou estimar beneficios clinicos em termos quantitativos a partir
destes dados representa uma conduta inadequada dentro da
pratica clinica e cientifica.

SEGURANCA DE UM FARMACO

Tao importante quanto a eficacia é a definicao de seguranca.
As drogas tém inimeros efeitos que necessitam ser avaliados,
entretanto, avaliagdes incompletas de seguranga ao se assumir
beneficio derivado do chamado efeito de classe representa um ris-
€0 ndo apenas potencial, mas real, para a pratica clinica didria.

DIRETRIZES PARA COMPARA(}Z\O

DE FARMACOS

Atualmente, sdo utilizados os niveis de evidéncias para que as
recomendacoes possam ser feitas. Dentro do tdpico efeito de
classe, as diretrizes para comparacéao de drogas da chamada
mesma classe podem ser vistas na tabela 1.

Tabela 1. Niveis de evidéncias para comparacéo de eficacia entre drogas da chamada mesma classe.

Pacientes

Desfechos

Idénticos (por definicao)

Clinicamente relevantes

Idénticos (por definigao)

Substitutos validados

Similares ou diferentes

Clinicamente relevantes
ou substitutos validados

Similares ou diferentes

Clinicamente importantes
ou substitutos

Similares ou diferentes

Substitutos ndo validados

Niveis Comparacao
1 RCT face a face
2 RCT face a face
2 Entre RCTs de diferentes drogas versus placebo
3 Anélises de subgrupos de RCTs de diferentes
drogas versus placebo
3 RCTs de diferentes drogas versus placebo
4 Estudos ndo-randomizados (observacionais

e banco de dados de pesquisa)

Similares ou substitutos

Clinicamente relevantes

*RCT: randomized clinical trial
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CONCLUSAO

De

acordo com Furberg' et al.: “uma droga de qualquer classe,

escassamente testada, deve ser considerada uma draga com bene-
ficios néo provados”. Neste contexto, drogas da chamada “mesma
classe” nao devem ser usadas de maneira intercambiavel na au-

sén
ben

RE
1

cia de documentacao cientifica sdlida e robusta, em termos de
eficios clinicos comparaveis e seguranca em longo prazo.
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Aplicacoes clinicas dos mecanismos

fisiopatologicos da hipertensao arterial
Clinical use of physiopathologic mechanisms in hypertension
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Fisiopatologia das alteracoes cardiovasculares na apneéia

obstrutiva do sono

Physiopatological cardiovacular alterations in the obstructive sleep apnea syndrome

Valdo José Dias da Silva, Nicola Montano?

A sindrome da apnéia obstrutiva do sono é definida como uma
alteracdo da respiracdo observada durante o sono, associada
com sintomas diurnos, mais freqiientemente com sonoléncia
diurna excessiva. As alteragOes na respiragao séo caracterizadas,
principalmente, por eventos freqlientes de reducéo no fluxo de
ar nas vias aéreas, associados ao colapso ou estreitamento das
vias aéreas superiores, que geralmente ocorre durante a transicao
do estado de vigilia para o estado de sono. A apnéia envolve
0 colapso das vias aéreas superiores associada a interrupcao
quase completa do fluxo de ar, enquanto a hipopnéia associa-se
um colapso parcial das vias aéreas superiores. Os eventos de
apnéia-hipopnéia levam a reducdes na saturagao de oxigénio
no sangue arterial, o que pode ser determinante nas manifes-
tacoes cardiovasculares associadas a esta sindrome, enquanto
a fragmentacao do sono e os freqlientes despertares noturnos,
associados, ou ndo, aos eventos de apnéia-hipopnéia, podem ser
0s principais responsaveis pela sonoléncia diurna observada’.
Em decorréncia das suas dificuldades de definicao e de
diagnostico, poucos sao os dados epidemioldgicos relativos
a prevaléncia desta sindrome na populagao geral. Estima-se
que cerca de até 5% dos adultos, nos paises ocidentais, se-
jam portadores desta sindrome e que fatores de riscos como
obesidade, envelhecimento e outros, sejam importantes para
a progressao da doenca. Uma possivel explicacao para a as-
sociacao entre obesidade e apnéia obstrutiva do sono parece
ser 0 estreitamento das vias aéreas superiores como resultado
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do actmulo regional excessivo de tecido gorduroso em torno
das vias aéreas. Varios estudos tém relatado maior prevaléncia
da apnéia obstrutiva do sono em pessoas idosas do que em
adultos de meia-idade, e que este efeito da idade parece ser
maior em individuos do sexo masculino e com elevado indice
de massa corporal®.

Os eventos de apnéia-hipopnéia, mais freqglientes quanto
maior a gravidade da doenca, levam a dessaturagoes de oxi-
génio do sangue arterial associadas a aumentos na tensao de
CO, (hipercapnia) durante o sono, com consegiiente ativagao
do quimiorreflexo. Quimiorreceptores periféricos, localizados
em sua maioria nos corpos carotideos na regido de bifurcagao
da carétida comum, respondem primariamente a reducao da
pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial (Pa0,), enquan-
to quimiorreceptores centrais, principalmente localizados no
tronco encefalico, sdo mais sensiveis ao CO, e ao balanco &ci-
do-basico. Comparados com pessoas normais, individuos por-
tadores de apnéia obstrutiva do sono apresentam sensibilidade
quimiorreflexa periférica aumentada, resultando em resposta
ventilatéria aumentada a hipoxemia. Esta resposta aumentada
pode ser observada mesmo em situagdes de normoxia e pode
contribuir para a atividade simpéatica aumentada para vasos pe-
riféricos durante a vigflia em pessoas com apnéia obstrutiva do
sono. A inibicao da ativacao dos quimiorreceptores periféricos
por exposicao a oxigenio puro (100%), resulta em significativa
reducéo da atividade nervosa simpética, freqiiéncia cardiaca e

1 Departamento de Ciéncias Biolégicas, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Tridngulo Mineiro, Uberaba (MG).
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pressao arterial em pacientes com apnéia obstrutiva do sono.
A sensibilidade quimiorreflexa aumentada na apnéia obstrutiva
do sono pode também explicar a resposta simpéatica exagerada
observada durante os episddios hipoxémicos'®.

Curiosamente, alguns individuos com apnéia obstrutiva do
sono podem apresentar ativagao vagal cardiaca, o que pode
resultar em bradicardia durante os episédios hipoxémicos. Este
fendmeno simula aquele, muito bem descrito para mamiferos
marinhos que mergulham, conhecido como reflexo do mergulho.
Esta ativagao do parassimpatico cardiaco, um possivel mecanis-
mo protetor, reduzindo a demanda cardiaca de oxigénio durante
o mergulho, pode estar associada em alguns pacientes com
apnéia obstrutiva do sono a génese de bradiarritmias severas
durante os episadios apneicos'.

Decorrente do colapso das vias aéreas superiores e, pode
ser observada grande reducao da pressao intrapleural durante
0 evento apneico, a qual pode atingir valores tao baixos quanto
-30 cmH,0. Tais redugdes da pressao intrapleural podem ser
acompanhadas de reducéo significativas no débito cardfaco, o
que parece ser mais acentuado nos individuos com algum grau
de disfuncéo ventricular’.

A figura 1 ilustra as alteragdes fisiolgicas observadas du-
rante episddios de apnéia em um paciente portador de apnéia
obstrutiva do sono. Pode-se observar que 0 evento apneico (in-
dicado por OSA) resulta em redugao da saturacao de oxigénio,
a qual, via ativagao dos quimiorreceptores periféricos, leva a
ativagao simpatica com consegiiente vasoconstricao periférica
e elevacao da pressao arterial. Estes eventos terminam com o

E0G MRl s ed e
B Wt
EEG A i e P, S Y
S s v e S B\
¥ ¥
EMG .- :;v . WO
EKG eetemntenin RTTITTTTTTTTTPTTII T

AR iAot

SNA
HESPWWWWWM} M‘ww
osA : ' osA M osA——

200
O T T T

0

20 sec

Figura 1. Tracados representativos do eletrooculograma (EQG),
eletroencefalograma (EEG), eletromiograma (EMG), ECG (EKG),
atividade simpdtica muscular (SNA), respiracdo (RESP) e presséo
sangliinea (BP) durante o sono REM em um paciente com apnéia
obstrutiva do sono (obstructive sleep apnea - OSA). Setas indicam
episadios de despertar noturno.
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despertar do individuo (indicado pela seta no EEG), o qual se
associa com a pronta recuperagao da ventilagdo pulmonar, da
saturacao de oxigénio e desativacao quimiorreflexa, manifes-
tada pela sUbita inibicao simpatica e queda na pressao arterial.
Esta stbita desativagao simpatica pode também ser decorrente
da elevacao na pressao intrapleural com ativagao de mecanor-
receptores intratordcicos simpato-inibidores'=.

Associado a vasta gama de alteracoes fisiologicas acima
descritas e observadas durante os episddios de apnéia durante
0 sono, pacientes com apnéia obstrutiva do sono apresentam
também alteragdes cardiovasculares que persistem durante o
estado normdxico de vigilia e que contribuem sobremaneira para
0 aumento no risco cardiovascular observado nos portadores
desta sindrome'.

Uma das principais alteragdes observadas durante o estado
de vigilia nos pacientes com apnéia obstrutiva do sono é a
persistente ativacdo simpatica (Figura 2), a qual se associa
com os niveis de pressdo arterial sistémica aumentados em
condicoes de repouso, podendo atingir niveis hipertensivos em
nimero grande destes pacientes?®.

Varios estudos epidemioldgicos tém demonstrado forte
associacao entre apnéia obstrutiva do sono e o desenvolvimento
de hipertenséo arterial no estado de vigilia diurna. Suportando
esta associacao pode-se citar uma série de pequenos estudos
clinicos em que o tratamento efetivo da apnéia obstrutiva do
sono foi associado a reducéo significativa tanto dos niveis
diurnos quanto noturnos da pressao arterial. Além disso, uma
série de estudos experimentais usando, por exemplo, 0o modelo
de hipdxia intermitente cronica em roedores, tem comprovado
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Figura 2. Registros de atividade simpatica muscular (SNA) durante
a vigilia em pacientes com apnéia obstrutiva do sono (tragados a
direita) e em individuos controles (tracados a esquerda), mostrando
altos niveis de atividade simpdtica basal em pacientes com apnéia
obstrutiva do sono.

Copiado de Somers et al. Journal of Clinical Investigation 1995. Todos os direitos reservados.

Copiado de Somers et al. Journal of Clinical Investigation 7995. Todos os direitos reservados.
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a associacao de hipoxemia cronica, hiperatividade simpéatica e
elevacao persistentes dos niveis pressoricos'.

Comparados com individuos controles com niveis similares
de pressao arterial, pacientes com apnéia obstrutiva do sono
também apresentam freqiiéncias cardiacas de repouso mais
elevadas, variabilidade da freqiiéncia cardiaca reduzida e
variabilidade da pressao arterial aumentada®. A importancia
prognostica destes fatores na apnéia obstrutiva do sono ainda
nao foi determinada. Entretanto, grandes estudos populacionais
tém demonstrado que estas alteracoes sao fortes preditores de
risco de doencas cardiovasculares na populagao geral™*®.

Reducoes na variabilidade da freqliéncia cardiaca associa-
dos a aumentos na variabilidade da pressao arterial sugerem
desarranjo nos mecanismos barorreflexos de controle cardio-
vascular. Uma tal disfuncao barorreflexa tem sido descrita em
pacientes com apnéia obstrutiva do sono. Conseqlientemente,
a reducao da sensibilidade do barorreflexo arterial pode ser
um mecanismo ligando a apnéia obstrutiva do sono ao risco
aumentado de hipertensao arterial e dano de drgaos alvo em
pacientes portadores desta sindrome®®.

Além da hiperatividade simpatica, véarios relatos tém
descrito uma disfuncdo endotelial em pacientes com apnéia
obstrutiva do sono, a qual per se, parece ser independente da
presenca de obesidade. As causas desta disfuncéo endotelial,
caracterizada por respostas vasodilatadores dependentes de
endotélio atenuadas, ndo sdo muito bem conhecidas, porém
podem estar associadas com niveis circulantes elevados de
endotelina, angiotensina Il e aldosterona, observados nestes
pacientes. Apds cerca de quatro horas dos eventos apneicos
durante o sono, os niveis de endotelina e de pressao arterial
aumentam. Além disso, os niveis de 6xido nitrico podem estar
reduzidos na apnéia obstrutiva do sono. A disfungao endotelial
poderia adicionalmente contribuir para 0 maior risco de desen-
volvimento de hipertenséo arterial, além de ser um marcador
independente de risco futuro de eventos cardiovasculares
nos pacientes com apnéia obstrutiva do sono. Associados a
disfuncao endotelial, niveis aumentados de proteina C reativa
e de espécies reativas de oxigénio tém também sido descritos
em pacientes com apnéia obstrutiva do sono. Ambos os media-
dores de resposta inflamatdria acima citados séo conhecidos
por desempenhar um importante papel no desenvolvimento e
na progressao da doenca cardiovascular'.
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Pacientes com apnéia obstrutiva do sono também apresentam
maior prevaléncia de resisténcia a insulina e de diabetes melito, 0
que pode também contribuir para o elevado risco cardiovascular
dos mesmos. Além disso, a regulacao da leptina, um hormaonio
derivado dos adipdcitos que age no sistema nervoso central
como um inibidor do apetite, parece também estar alterada em
pacientes com apnéia obstrutiva do sono. Uma hiperleptinemia
nestes pacientes pode refletir resisténcia de tecidos alvos aos
efeitos redutores de peso da leptina. E possivel também que a
hiperleptinemia contribua para a ativagao simpatica persistente
observada em pacientes com apnéia obstrutiva do sono. Os
mecanismos responsaveis pelas alteracdes metabdlicas acima
descritas nao séo ainda bem conhecidos, entretanto, evidéncias
existem de que tais alteragdes podem ser independentes do
indice de massa corporea dos individuos, ou seja, tais alteracoes
podem ser induzidas pela apnéia obstrutiva do sono per se'’.

Em conclusdo, por meio de uma série de mecanismos
fisiopatoldgicos, 0s quais ocorrem tanto durante os eventos
apneicos no sono, como durante o estado normadxico na vigilia,
os portadores de apnéia obstrutiva do sono apresentam uma
série de alteragdes que culminam com elevagao persistente
da pressao arterial, lesdo de 6rgaos-alvo e risco independente
significativamente aumentado de desenvolver eventos cardio-
vascular ameacadores de vida.

Muito estudo ainda se faz necessario para melhor compre-
ender os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nas alteragoes
cardiovasculares decorrentes da apnéia obstrutiva do sono.
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Sindrome da apnéia obstrutiva do sono: abordagem clinica
Obstructive sleep apnea syndrome - clinical approach

Sonia Maria G. P. Togeira’?, Andrea Barral Martins®, Sérgio Tufik*

INTRODUCAO

A apnéia e a hipopnéia obstrutiva do sono caracterizam-se,
respectivamente, pela obstrugao total e parcial das vias aéreas
superiores (VAS). A associagdo com sintomas define a sindrome
da apnéia-hipopnéia obstrutiva do sono (SAHOS). Sua preva-
lencia varia conforme a populacéo e a metodologia aplicada.
0 estudo de coorte de Wisconsin detectou aumento do indice
de apnéia-hipopnéia (IAH) maior que cinco por hora de sono
em 9% das mulheres e 24% dos homens. Entretanto, quando
a este indice associou-se a sonoléncia diurna excessiva (SDE),
caracterizando o diagnéstico de SAHOS, foram acometidas 2%
das mulheres e 4% dos homens'. Qutros estudos mostraram
resultados semelhantes?*.

Evidéncias crescentes apontam ser a apnéia do sono um
fator de risco independente para a hipertensao arterial sisté-
mica, embora nem todos os estudos epidemiolégicos sejam
congruentes em razao da dificuldade do adequado controle
dos potenciais fatores de confusdo (obesidade, tabagismo,
alcool, sedentarismo). Nada obstante, esta relagao foi bem
demonstrada em estudos de coorte, prospectivos, controla-
dos e incluindo grande niimero de pacientes, a saber, 0 de
Wisconsim, o de Framigham e o Sleep Heart Health Study.
Estudos mostram uma relacéo direta do IAH com a gravidade
da HAS®’. Andlise epidemioldgica sugere que 50% (30% a 80%)
dos pacientes hipertensos tém apnéia do sono e que 50% dos
apnéicos tém HASE?®,

Essa importante e significativa associacao deve encorajar 0s
médicos a fazerem uma completa anamnese, incluindo perguntas
relacionadas ao sono, especialmente nos hipertensos mal contro-
lados, ja que a SAHOS é de causa potencialmente tratavel®'°,

Recebido: 15/06/2004 Aceito: 18/07/2005

FATORES DE RISCO

A fisiopatogenia da apnéia obstrutiva do sono é complexa e
determinada por diversos fatores que interagem aumentando
a susceptibilidade a doenca. Ocorre mais nos homens, com
pico de incidéncia entre 45 a 64 anos e nas mulheres acima
dos 65 anos. A obesidade é o importante fator de risco™. Entre
0s apnéicos, 60% a 70% sao obesos e, nestes, a incidéncia
da SAHOS varia de 42% a 48% nos homens e 8% a 38% nas
mulheres. Nos obesos mérbidos, sua incidéncia é de 12 a 15
vezes superior a da populacao geral™. Estudos tém demonstrado
que a obesidade central, refletida pela relagao cintura-quadril é
um preditor semelhante ou até melhor que o IMC para apnéia,
havendo boa correlagao entre a circunferéncia abdominal e
a do pescoco, sustentando a hip6tese de que apnéia esta
relacionada a obesidade central”. Alteractes de cabeca e
pescogo, como nos pacientes com dismorfismo craniofacial,
podem acarretar retroposicionamento da lingua, predispondo o
colapso da VAS™. Os hormdnios sexuais podem também atuar
no desenvolvimento da apnéia do sono. A progesterona tem
efeito protetor por aumentar o tonus da musculatura faringea,
justificando sua maior prevaléncia no climatério™ e a testoste-
rona tem efeito contrdrio, por levar a maior depdsito de gordura
e reducao da atividade dos misculos dilatadores da faringe's.
Assim, mulheres com sindrome dos ovarios policisticos (SOP)
apresentam fatores de risco para SAHOS, entre eles: obesidade
e horm@nios masculinos'®.

FISIOPATOLOGIA DA HAS NOS APNEICOS

Os eventos respiratérios obstrutivos do sono podem levar a
despertares breves, alteragdes hemodinamicas e dessaturagao
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da oxi-hemoglobina, os quais aumentam a atividade simpatica
resultando em elevacéo da pressao arterial (PA). A auséncia do
descenso noturno da PA pode ser uma manifestacao precoce
da apnéia do sono. A hipoxemia, por sua vez, estimula 0s qui-
miorreceptores periféricos do corpo carotideo que aumentam a
ventilagao. Ocorre também a ativagao dos barorreceptores do
corpo carotideo devido a alteragdes de pressao intratoracicas
relacionadas ao aumento do esforgo respiratorio, assim como
por complexas interagdes entre 0s quimiorreceptores e baror-
receptores’. Alterages vasculares, endoteliais e da coagulagao
sangliinea também tém sido descritas na apnéia obstrutiva.
Contrariamente, Grimpem et al. sugeriram que a endotelina
1, potente vasoconstrictor liberado pelas células endoteliais
vasculares, ndo desempenha papel crucial na fisiopatologia®.
Estudos adicionais sao necessarios para o melhor entendimento
destes mecanismos.

DIAGNOSTICO CLiNICO

Os sintomas da SAHOS sao primariamente noturnos e poste-
riormente diurnos. Os noturnos sao: ronco, pausas respiratorias,
sensagao de sufocamento, engasgos, nicturia, boca seca, sia-
lorréia e despertares. As conseqtiéncias diurnas sao: sonoléncia
diurna excessiva, fadiga, alteragoes neurocognitivas (deficit de
atencéo, concentragao, memoria e dificuldade de aprendizado),
alteracoes do humor (irritabilidade e mau humor matinal), cefa-
léia matinal, diminuicédo da libido e impoténcia sexual.

A presenca do parceiro de quarto é desejavel durante a
anamnese, frente a dificuldade do paciente em identificar e
caracterizar o ronco, bem como as pausas respiratdrias. Fre-
giientemente a(o) parceira(o) é quem estimula a procura ao
atendimento médico, devido ao grau de desconforto provocado
pelo ruido do ronco e 0 medo provocado pelas pausas da respi-
ragao®. A procura espontanea pelo paciente, geralmente, ocorre
quando ha sonoléncia excessiva diurna com prejuizo funcional
e da qualidade de vida. No exame fisico, deve ser valorizado
o IMC, a medida da circunferéncia do pescogo e do abdome,
a PA, a avaliacao de cavidade nasal (septo e cornetos) e da
orofaringe (indice de Mallampati, amidalas, Gvula e palato) e
o status hormonal (menopausa, SOP e tumores produtores de
hormonios). Qutras causas de sonoléncia devem ser afastadas,
como: privagdo de sono, depressao, hipotireoidismo, uso de
drogas e outros distlrbios do sono®. Questionarios especifi-
cos tém se mostrado Uteis, a saber, o de Berlim que aborda
perguntas relacionadas a SAHOS e a escala de Epworth para
guantificacao da sonoléncia diurna.

POLISSONOGRAFIA

E considerado o padrdo ouro para diagnéstico de SAHOS
(Figura 1). O sistema utilizado possibilita, através do registro
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Figura 1. Registro polissonogréfico de apnéia obstrutiva do sono.

concomitante do eletroencefalograma, eletromiograma de
queixo e eletrooculograma, o estagiamento do sono, além do
registro do fluxo oro-nasal, dos movimentos téraco-abdomi-
nais e da oximetria de pulso que permitem o diagndstico dos
distarbios respiratorios.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS E DE GRAVIDADE
A Academia Americana de Medicina do Sono define o diag-
nostico e a gravidade da SAHOS utilizando critérios clinicos
e polissonograficos. Para o diagndstico deve-se preencher os
itens AouB + C:

A. Sonoléncia diurna excessiva nao explicada por outra
doenca;

B. Dois ou mais dos seguintes sintomas nao explicados por
outros fatores: engasgos ou despertares recorrentes
durante o sono, sono ndo reparador, cansago dirio,
diminui¢&o da concentragao;

C. Polissonografia mostrando cinco ou mais eventos respi-
ratérios por hora de sono.

A gravidade da SAHOS baseia-se em dois componentes: a

gravidade da sonoléncia diurna e da monitorizagao polissono-
grafica, conforme quadro 1.

TRATAMENTO DA SAHOS

Orientacdes gerais incluem a perda de peso, evitar o uso de
bebidas alcodlicas e drogas sedativas, principalmente a noite,
e terapia postural (evitar o decUbito supino durante o sono)®.
As medidas especificas incluem o uso de equipamentos (apa-
relhos de pressao positiva continua nas vias aéreas “CPAP” e
aparelhos intra-orais) e cirurgias.

CPAP
E considerado o tratamento de escolha por normalizar os even-
tos respiratdrios, a saturagao da oxi-hemoglobina e a estrutura
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Quadro 1. Critérios de gravidade da SAHOS.

Leve Moderado Grave
Sonoléncia Assistir TV, ler e apds o almogo Assistir aulas, reunioes e cinema Conversar, comer e dirigir
Prejuizo ocupacional/social Ausente ou leve moderado acentuado
IAH 5-15/h 16-30/h > 30/h

do sono com remiss&o dos sintomas e das complicagoes cardio-
vasculares. Deve ser indicado nos casos de SAHOS moderado
a grave. Varios estudos mostram o beneficio do uso do CPAP
nasal na redugao da PA, mesmo sem o uso de anti-hipertensivos
ou perda de peso® 820,

0 CPAP nasal foi capaz de reduzir 10 mmHg na PA diurna
e noturna apds quatro a oito semanas de tratamento quando
da sua adequada adeséao (4 a 5 horas por noite). Becker et al.
enfatizaram a importancia da correta titulagédo do CPAP nasal,
pois niveis pressoricos inadequados tornam-se insuficientes
para a reducao da PA apesar da melhora da oxigenacao e da
sonoléncia®®. A referida queda na PA pode reduzir o risco de
eventos coronarianos em 37% e AVC em 56%. Logan et al.
mostraram que a pressao sistélica noturna responde melhor
e cai agudamente com o uso do CPAP nasal, enquanto a
queda diurna necessita de aproximadamente dois meses de
tratamento?®. A adesao ao CPAP compromete sua eficécia
terapéutica em longo prazo. Define-se a adesdo como 0 uso
regular do CPAP por pelo menos cinco horas por noite, com
resultados variaveis entre os estudos?'. Concorrem para o
uso regular do CPAP a gravidade da doenca e programas de
educacéo e tratamento dos efeitos colaterais. Estes ultimos,
em geral relacionados ao uso da mascara (lesdes de pele) e
ao nivel pressérico do aparelho (sintomas nasais e aerofagia)
podendo ser facilmente abordados.

APARELHO INTRA-ORAL

Diferentes aparelhos estéo disponiveis no mercado e desenhados
com o objetivo de aumentar o espaco posterior da VAS através
daretencao dalingua, levantamento do palato ou avanco da man-
dibula (melhores resultados). Sua indicacéo é para os casos de
ronco primario e SAHOS de leve intensidade e excepcionalmente
nos casos de nao adaptacao ao CPAP nasal. Recentemente, Got-
sopoulos et al. avaliaram a reducao da PA em apnéicos tratados
com aparelho intra-oral por quatro semanas observando-se queda
de 3 mmHg na PA sistélica e diastélica diurna quando comparado
com o controle?””. Entretanto, faltam estudos para avaliar sua
eficacia nas complicagdes cardiovasculares.

CIRURGIAS

TRAQUEOSTOMIA
Devido aos bons resultados deve ser indicada como terapéu-
tica nos casos de SAHOS com conseqiiéncias cardiovascu-

lares graves, em que os aparelhos de pressao positiva nao
foram eficazes.

UVULOPALATOFARINGOPLASTIA

Avanco do genioglosso e cirurgias de base de lingua apresentam
resultados controversos, com dados insuficientes e ineficazes
no controle das complicagdes cardiovasculares.

CIRURGIAS NASAIS

Devem ser indicadas em casos de obstrugao nasal importante
que comprometam o uso do CPAP, possibilitando a reducéo
pressorica e a melhora da adeséo a este equipamento.

AMIGDALECTOMIA E ADENOIDECTOMIA

Em geral indicada em criangas quando existem fortes indicios
que a hipertrofia destes tecidos esteja implicada na fisiopato-
genia da SAHOS.

A SAHQOS é uma doenca potencialmente tratavel e de facil
investigacao. Portanto, os medicos devem pensar nessa hipo-
tese diagndstica, oferecendo ao paciente a possibilidade de
tratamento com provavel melhora na qualidade de vida.
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Outcomes in hypertensive black and nonblack patients
treated with chlorthalidone, amlodipine, and lisinopril
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Comentarios: Méario Tregnago Barcellos', Flavio Danni Fuchs’

DESCRIGAO DO ESTUDO

0 artigo em questdo vem a ser uma analise de subgrupo
pré-especificada do ALLHAT, um ensaio clinico randomizado
e duplo-cego que comparou clortalidona, anlodipino e lisinopril
como agentes anti-hipertensivos de primeira linha em uma
populacao de 33.357 hipertensos, com pelo menos um fator
de risco adicional para doenca arterial coronariana. Os indi-
viduos foram randomizados para trés grupos de tratamento
monoterdpico inicial com as drogas supracitadas, com alvo
pressorico de menos de 140 x 90 mmHg. As doses podiam ser
aumentadas ou ainda podiam ser acrescentados farmacos em
dois passos, a fim de se atingir a normotensao: no primeiro,
atenolol, reserpina ou clonidina; no segundo, hidralazina. O
seguimento se deu, em média, por 4,9 anos. O desfecho
primério era constituido de doenca arterial coronariana fatal
e infarto do miocérdio no-fatal, enquanto que os desfechos
secundéarios eram: mortalidade por qualquer causa, AVE fatal
e nao-fatal, doencga arterial coronariana combinada (um ou
mais dos desfechos primdrios, revascularizacdo miocardica
ou angina com hospitalizagao) e doenca cardiovascular com-
binada (um ou mais dos itens da doenca arterial coronariana
combinada, AVE fatal ou ndo-fatal, angina tratada nao hos-
pitalizada, insuficiéncia cardiaca e doenca arterial periférica
tratada). Nao houve diferenca nos grupos de tratamento, nem
na subanalise dos grupos étnicos quanto ao desfecho primario.
Na comparacao entre clortalidona e anlodipino, insuficiéncia
cardiaca foi o tnico desfecho que teve diferenca significativa
em favor da clortalidona (RR 1,46 para negros e RR 1,32 para
nao-negros), sendo que nao houve diferenca de efeito por
etnia quanto a esse desfecho. Entre clortalidona e lisinopril,
os resultados diferiram significativamente entre os subgrupos
étnicos quanto a pressao arterial sistélica (maior reducao em
negros com clortalidona), incidéncia de AVE (RR 1,4 em negros

e RR 1 em ndo-negros, ou seja, uma reducao relativa de risco
de 40% em negros com o uso de clortalidona comparada com
uma reducao de zero em nao-negros) e doenca cardiovascular
combinada (RR 1,19 para negros e RR 1,06 para ndo-negros),
sempre em favor da clortalidona. Em relacéo a insuficiéncia
cardiaca, ndo houve interagao significativa de etnia, apesar da
diferenca de redugéo de risco entre os grupos de tratamento
com clortalidona e lisinopril (RR 1,3 para negros e RR 1,13
para nao-negros).

COMENTARIO

E de amplo conhecimento o fato de que a doenca cardio-
vascular ¢ a principal causa mundial de morbimortalidade e
que a hipertensao arterial sistémica representa um grande
colaborador para esse fendmeno. Sabe-se também que a
populacao de negros hipertensos tem uma das maiores taxas
de morbimortalidade do mundo — e a maior nos Estados Unidos
—, além de estar sob maior risco de mortalidade relacionada a
hipertensao e de doenca renal terminal, doenca arterial coro-
nariana, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular encefalico
do que a populagao nao-negra nos EUA. Sendo assim, um
estudo que indicasse a melhor opgao terapéutica para esse
grupo fazia-se necessario.

Chama a atencéo no ensaio a baixa eficacia anti-hipertensiva
dos inibidores da ECA, aqui representados pelo lisinopril, nos ne-
gros. Em editorial na mesma edicao do JAMA em que esse artigo
foi publicado, Neaton e Kuller levantam quatro hipéteses para
tentar explicar a diferenga: adesao ao tratamento, a interagao
entre terapia farmacoldgica e estilo de vida, diferencas genéticas
determinantes da pressao arterial e da resposta aos farmacos, ou
ainda fatores além da etnia, como nivel socioeconoémico, duragéo
da hipertensao ou diferencas estruturais de ventriculo esquerdo.
Seja porqué for, ndo se pode ignorar esse fato, especialmente
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na pratica da realidade brasileira, de populacdo extremamente
miscigenada, onde a fronteira entre as etnias é dificilmente
delimitada. Em individuos brancos, a superioridade do diurético
restringiu-se a alguns desfechos, mas em nenhum dos demais
as outras opgoes sobrepujaram a clortalidona.

Unico estudo de terapia anti-hipertensiva feito até hoje com
poder adequado para detectar moderadas, porém importantes,
diferencas em diversos desfechos clinicos, o ALLHAT demons-
trou a superioridade dos diuréticos tiazidicos na prevengao de
uma ou mais formas de doenga cardiovascular. A subanélise

Outcomes in hypertensive black and nonblack patients treated with m

chlorthalidone, amlodipine, and lisinopril
Barcellos MT, Fuchs FD

aqui comentada que aborda a questéo da influéncia da etnia
na resposta terapéutica corrobora a conclusao do estudo de
origem e fortalece a opgao pelos diuréticos como farmaco de
primeira escolha para o controle da pressao arterial.

LEITURA RECOMENDADA
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Equivalence of indapamide SR and enalapril on
microalbuminuria reduction in hypertensive
patients with type 2 diabetes: the NESTOR Study

Marre M, Puig JG, Kokot F, Fernandez M, Jermendy G, Opie L, et al.

Comentarios: Livia Bonilha', Miguel Gus', Flavio Danni Fuchs’

DESCRICAO DO ESTUDO

Pacientes com diabete tipo 2 apresentam um perfil de alto
risco cardiovascular. A microalbumintria aumenta em trés a
quatro vezes o risco para eventos cardiovasculares e renais.
Assim, a reducao da microalbumindria pode propiciar melhora
no progndstico desses pacientes. Os estudos que avaliaram o
papel dos inibidores do sistema renina-angiotensina em dia-
béticos tipo 1 e, principalmente, nos de tipo 2, por utilizarem
como comparacao predominantemente grupos com tratamento
placebo, ndo esclareceram adequadamente se o beneficio sobre
apreservagao renal advinha de um efeito intrinseco do bloqueio
do sistema ou de uma acao anti-hipertensiva mais eficaz.

0 presente estudo teve como objetivo testar a microalbu-
mindria em pacientes com diabetes tipo 2 e hipertensao, pri-
mariamente, dependente do controle pressarico ou do bloqueio
do sistema renina-angiotensina. Comparou-se a efetividade de
duas drogas anti-hipertensivas com efeitos opostos no sistema
renina-angiotensina — o diurético indapamida de liberagéo
sustentada e o inibidor da enzima conversora da angiotensina
enalapril — na redugao da microalbumindria.

0 estudo constituiu ensaio clinico randomizado, em paralelo
e duplo-cego. Foram incluidos pacientes entre 35 e 80 anos
com diabetes tipo 2, hipertensao priméaria e microalbumindria
persistente (valores entre 20 e 200 pg/min em pelo menos 2
de 3 coletas de 24 horas). No total, 570 pacientes foram rando-
mizados para receber indapamida SR 1,5 mg ou enalapril 10 mg
uma vez ao dia. Eram adicionados anlodipino, atenolol ou ambos
para alcancar a pressao arterial alvo de 140 x 85 mmHg.

Apds 52 semanas de seguimento houve reducao significati-
va da taxa albumina/creatinina de 35% e 39%, no grupo da in-

dapamida e enalapril, respectivamente. Os resultados mostram
equivaléncia entre os farmacos na redugao da microalbuminria
(1,08 (0,89—1,31)]. Areducéo na pressao arterial média (PAM)
foi semelhante entre os grupos (16,6 mmHg versus 15 mmHg;
P = 0,08, para indapamida e enalapril, respectivamente). A
reducdo na pressao sistolica foi significativamente maior no
grupo tratado com indapamida (23,8 mmHg versus 21 mmHg;
P = 0,024). Nao houve diferenga na PAM no subgrupo de 99
pacientes analisados atraves de MAPA. A proporgao de pacien-
tes que necessitou de drogas anti-hipertensivas adicionais foi
semelhante entre 0s grupos.

COMENTARIOS

Este estudo demonstrou equivaléncia na reducado da microal-
bumindria em pacientes tratados com enalapril e indapamida.
Ainda, as taxas de pacientes que se tornaram normo-albumi-
nlricos, que se mantiveram como micro-albumindricos e que
deterioraram para macro-albumindria foram semelhantes entre
os dois grupos. Essa equivaléncia ndo pode ser explicada por
diferencas no efeito anti-hipertensivo dos farmacos, visto que
a PAM, que reflete a pressao transmitida para a circulagao
renal, foi semelhante. Assim, pode-se inferir que a pressao
arterial detém um papel predominante no desenvolvimento da
microalbuminGria em pacientes com diabetes tipo 2 e hiper-
tensdo primaria. Assim, também neste contexto se acumulam
evidéncias de que o efeito redutor da presséo arterial por parte
de farmacos anti-hipertensivos é o mais importante, sobrepu-
jando outros mecanismos de acao aventados.
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Intensive blood-glucose control with
sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in
patients with type 2 diabetes (UKPDS 33)

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group.

Comentarios: Erlon Oliveira de Abreu Silva’, Sandro Cadaval Gongalves', Flavio Danni Fuchs’

RESUMO DO ESTUDO

Diabetes melito (DM) tipo 2, definida com duas medidas de
glicemia de jejum acima de 126 mg/dL ou entdo uma medida
aleatoria com valores acima de 200 mg/dL associados a sinto-
mas, é a maior causa de nefropatia terminal e ainda responde
por grande parte dos eventos cardiovasculares, fatais e nao-
fatais. Caracteriza-se pelo aumento da resisténcia periférica a
insulina e, freqlientemente, relaciona-se com outros fatores de
risco cardiovascular, como hipertensao arterial, dislipidemia e
obesidade, potencializando seus efeitos deletérios.

0 beneficio do tratamento intensivo no DM tipo 1 ja havia
sido demonstrado no estudo DCCT". Em pacientes com DM 2,
os resultados do estudo UGDP? tinham sido negativos, faltando
evidéncias consistentes sobre o beneficio do tratamento inten-
sivo do diabetes tipo 2.

0 UKPDS 332 preenche esta lacuna ao comparar os efeitos
do controle intensivo da glicemia, usando insulina ou sulfoni-
luréias, com o tratamento convencional, baseado na dieta, na
ocorréncia de complicagdes micro e macrovasculares.

Para tal, realizou-se ensaio clinico randomizado, em paralelo,
aberto, com 3.867 sujeitos entre 25 e 65 anos de idade, de
ambos 0s sexos, com diagndstico recente de DM tipo 2 (duas
glicemias de jejum > 110 mg/dL). Foram excluidos, dentre
outras situacdes, pacientes com IRC, retinopatia, insuficiéncia
cardiaca ou angina de peito, infarto do miocéardio ha menos de
um ano ou ainda mais de um evento vascular maior.

Os participantes foram randomizados para receber
tratamento hipoglicemiante intensivo (sulfoniluréias ou in-
sulina) (n = 2.729) ou convencional (n= 1.138). O desfecho
primario do estudo era a combinagao de qualquer desfecho
relacionado ao DM (morte subita, morte por hiper/hipoglice-
mia, IAM fatal/ndo-fatal, angina, ICC, AVE, IR, amputacao,

hemorragia vitrea, fotocoagulacdo retiniana, cegueira ou
cirurgia de catarata).

Ap6s seguimento médio de 10 anos (7,7-12,4), a hemoglo-
bina glicosilada alcangou niveis significativamente mais baixos
no grupo submetido ao tratamento intensivo (7 versus 7.9; p
< 0,0001). Houve redugao do risco relativo para o desfecho
primario — qualquer desfecho relacionado ao DM — de 12% a
favor do grupo submetido a controle glicBmico intensivo (RR
0,8810,79-0,99] p = 0,029), principalmente devido a diminui-
cao de complicagdes microvasculares (RR 0,75 [0,6-0,93] P =
0,009) e infarto (RR 0,84 [0,71-1] P = 0,052). Nao houve dife-
renca nos desfechos entre os individuos do grupo de controle
glicémico intensivo que usaram sulfoniluréia (glibenclamida,
clorpropramida) ou insulina.

COMENTARIOS

Este estudo relativamente antigo é aqui discutido por constituir
estudo classico para orientar o manejo de pacientes com DM,
muitas vezes também hipertensos. O estudo em questao conclui
que o controle intensivo dos niveis glicémicos em pacientes
com DM tipo 2, tanto com insulina quanto com sulfoniluréias,
diminui a incidéncia de desfecho composto por eventos micro
e macrovasculares.

No estudo UKPDS 34% realizado em uma subparcela de
pacientes obesos, a metformina diminuiu em 42% o risco de
morte relacionada ao DM (RR 0,58 [0,37-0,91] p = 0,017) e
em 39% o risco de infarto (RR 0,61 [0,41-0,89] p = 0,01), na
comparagao com o tratamento habitual.

0 resultado destes estudos permite concluir que a tenta-
tiva de manter a glicemia de pacientes com DM tipo 2 abaixo
de 110 mg% reduz a incidéncia de eventos relacionados ao
diabetes. Levam, no entanto, a reflexdo quanto a intensidade
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do beneficio absoluto, que foi muito pequeno no tratamento
com insulina e sulfoniluréias. Na realidade, em dez anos de
tratamento houve reducdo predominante de eventos micro-
vasculares sem exteriorizagao clinica. Os efeitos da metformi-
na, entretanto, foram muito significativos, embasando o seu
difundido emprego no manejo de pacientes obesos com DM
tipo 2. Tomando-se o resultado destes estudos em conjunto
com 0s que avaliaram a eficcia de anti-hipertensivos em es-
tatinas em pacientes com DM tipo 2 concluiu-se que frente a
um paciente com esta condicao ha maior beneficio decorrente
do emprego de anti-hipertensivos, estatina e metformina do
que da tentativa de obter-se controle metabdlico estrito com
insulina ou sulfoniluréias.
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Association between cardiovascular outcomes and
antihypertensive drug treatment in older women

Sylvia Wassertheil-Smoller, Bruce Psaty, Philip Greenland, et al.

Comentarios: Luisa Klein', Flavio Danni Fuchs’

DESCRIGAO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte com o objetivo de avaliar o efeito
do tratamento da hipertensao, com diferentes farmacos isolada-
mente e com a associacao entre fArmacos, na morbimortalidade
cardiovascular. O estudo analisou separadamente as participantes
expostas a monoterapia e as expostas a terapia combinada com
dois farmacos. Os grupos consistiam de usudrias de diurético, ini-
bidor da ECA, betabloqueador ou blogqueador dos canais de célcio
e de diurético mais betablogueador, diurético mais inibidor da ECA,
diurético mais blogueador dos canais de célcio ou inibidor da ECA
mais blogueador dos canais de célcio. O estudo incluiu mulheres
na pos-menopausa, com idade entre 50 e 79 anos, participantes
do Women Health Initiative Observational Study, com PAS > 140 ou
PAD > 90 na avaliagao inicial ou que tivessem relato de diagnéstico
de hipertensao feito por médico e que estivessem em uso de me-
dicamento anti-hipertensivo. O desfecho primordial inclufa doenga
coronariana (angina incidente, infarto fatal e ndo-fatal, angioplastia
ou cirurgia de revascularizagao coronariana), AVC (fatal e nao-fatal)
e morte por doenga cardiovascular (devido a doenga coronariana
definida ou provavel, doenga cerebrovascular, embolismo pulmonar
ou doenca cardiovascular de tipo desconhecido). Foram seguidas
15.787 mulheres, pela média de 5,9 anos. Dentro do grupo da mo-
noterapia, ndo houve diferenga em relagdo a doenca coronariana
e AVC entre os quatro grupos. O grupo de pacientes tratado com
blogueador dos canais de calcio teve aumento de 55% (HR 1,55;
IC 1,02 —2,35) de morte por doenga cardiovascular em relagao ao
grupo tratado com diurético, quando ajustado para 0s potenciais
fatores de confuséo. Esse maior risco permaneceu quando analisa-
das apenas as participantes sem diabetes e com a TA controlada
(HR 2,57:1C 1,20—5,50). Os grupos de usudrias de inibidor da ECA
ou betabloqueador nao tiveram diferenca em relacao ao diurético
nesse desfecho. Em relacao a terapia combinada, nao se detectou
diferenca entre 0s grupos quanto a incidéncia de doenca coronaria-
na e AVC. O grupo da combinacao entre diurético e bloqueador dos
canais de calcio apresentou maior taxa de mortalidade por doenga
cardiovascular quando comparado ao grupo que recebia diurético
e betablogueador, mesmo quando controlado para os potenciais

fatores de confusao (HR 1,85; 1C 1,02 — 3,36). Esta taxa aumentou
quando analisadas apenas as participantes nao-diabéticas e com
a TA controlada (HR 2,53; IC 1,01 — 6,36). Nao houve diferenca
entre os demais grupos nesse desfecho.

COMENTARIO

Na auséncia de ensaios clinicos que tenham comparado a
segunda opcéao, esse estudo €, no momento, a melhor evidén-
cia para escolha de segundo farmaco anti-hipertensivo a ser
adicionado a um diurético.

Apesar das limitagoes de um estudo de coorte em comparar
farmacos, este foi muito bem delineado e conduzido, aferindo
desfechos primordiais e tendo poucas perdas de seguimento.
Foi feita analise multivariada para controle dos potenciais fa-
tores de confusao, inclusive para o potencial viés de indicagao
(pior prognéstico de pacientes tratadas com antagonistas dos
canais de calcio devido ao fato destes terem sido eventualmente
indicados para 0s casos mais graves).

0 estudo mostra mais uma vez a eficacia, no minimo tao boa
quanto os outros farmacos, dos diuréticos. O resultado inferior
que os bloqueadores dos canais de calcio tiveram, tanto na mo-
noterapia quanto na terapia combinada, pareceu independente
do efeito hipotensor, pois tiveram maior mortalidade mesmo
entre o grupo de participantes com a TA controlada.

Em estudos anteriores, como o ALLHAT, os bloqueadores dos
canais de célcio estiveram associados a maior incidéncia de insufici-
éncia cardiaca. Isto poderia explicar amaior mortalidade por doenca
cardiovascular, no entanto, ndo esta claro se a mortalidade por IC
esta incluida no desfecho de morte por doenca cardiovascular.

No cenario atual das evidéncias cientificas disponiveis, este
estudo embasa uma indicacéo de nivel de evidéncia Il para o uso
de inibidor da ECA ou betablogueador como segundo farmaco anti-
hipertensivo. O ensaio clinico dirigido a comparacao entre opgoes
anti-hipertensivas para serem utilizadas como segunda opgéo esta
presentemente sendo planejado nos Estados Unidos.
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Doenca aterosclerdtica sistémica - conhecer para

diagnosticar e tratar
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INTRODUGAO

As doencas cardiovasculares representam a mais importante
causa de mortalidade nas civilizagbes ocidentais, incluindo o
Brasil. A hipertensao arterial sistémica (HAS) é um fator de risco
independente para a ocorréncia de eventos cardiovasculares,
aumentando a probabilidade de insuficiéncia coronariana (ICO),
acidente vascular encefalico (AVE), insuficiéncia renal (IR) e do-
enca arterial periférica (DAP); conforme demonstrado no estudo
da populacao de Framingham (Framingham Heart Study).

Alinstalacéo e desenvolvimento de doengas cardiovascula-
res que evoluem com significativas taxas de morbimortalidade
tém relagao direta com niveis pressoricos elevados e progressao
do processo aterosclerdtico sistémico.

Os dados do Framingham mostram, de forma clara, que
os riscos de repercussoes cardiovasculares aumentam com
elevacdes em qualquer nivel da pressao arterial, mesmo dentro
de limites proximos da normalidade. Baseado em evidéncias do
estudo HOT (Hypertension Optimal Treatment) e UKPDS (The
United Kington Prospective Diabetes Study Group) demonstra-
ram-se que o controle rigido da pressao arterial, em especial
nos pacientes diabéticos, estava relacionado as mais evidentes
reducdes de eventos cardiovasculares maiores.

Portanto, ao tratar um paciente portador de HAS, deve-se
valorizar, além dos niveis pressoricos, a presenca de fatores de
risco, alteracoes em 6rgaos-alvo e doengas clinicas associadas,
estratificando o risco e assim quantificando o progndstico.

Uma metanalise de 14 grandes estudos randomizados,
incluindo 37.000 pacientes, demonstrou uma redugao de 42%
de AVE, 12% de ICO e de 22% na mortalidade cardiovascular, no
grupo de pacientes tratados predominantemente com diurético

Recebido: 07/05/2004 Aceito: 10/06/2005

e betablogueador em relagdo ao grupo controle (Mac Mahon
et al. Lancet 1990;355:765).

0 beneficio alcancado na reducado de eventos cardio-
vasculares com o uso de diuréticos e betabloqueadores no
tratamento da HAS estd bem definido. No entanto, outros
grupos de anti-hipertensivos, como os inibidores da enzima
de conversao da angiotensina (IECA), também mostraram
tanta eficacia quanto o tratamento tradicional na redugéo de
eventos, como demonstrado nos estudos CAPPP (The Captopril
Prevenction Project), PROGRESS (Perindopril Protection Against
Recurrent Stroke Study), HOPE (The Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study), e EUROPA (European Trial on Reduction of
cardiac events with Perindopril). Em 1997, foram publicados os
estudos STONE (Shanghai Trial Of Nifedipine in the Elderly) e
SYST-EUR (European Trial on Isolated Systolic Hypertension in
the Elderly), que demonstraram reducao significativa de eventos
cardiovasculares maiores com o uso de blogueadores dos canais
de célcio. Reducdes de eventos também foram observadas
com o uso de um bloqueador do receptor da angiotensina como
ficou demonstrado em varios estudos que utilizaram esta classe
farmacos como, por exemplo, com o estudo LIFE (Losartan
Intervention for Endpoint Reduction in Hypertension).

0 estudo THOMS (Treatment of Mild Hypertension Study),
publicado na década de 1990, ja demonstrava que todas as
classes de drogas anti-hipertensivas, mencionadas acima,
apresentavam a mesma equivaléncia terapéutica entre si. Da
mesma forma, o STOP-2 (Swedish Trial), demonstrou equivalén-
cia nareducao de eventos cardiovasculares, entre a terapéutica
tradicional (diurético e betablogueador) e 0s grupos que usaram
IECA e bloqueador dos canais de célcio.
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Portanto, em principio, pode-se utilizar qualquer uma das
drogas dos diferentes grupos de anti-hipertensivos e mesmo
associa-las entre si, pois é o controle rigido, buscando os me-
nores niveis pressoricos, que promovera uma reducao mais
importante de eventos, em especial em situacdes especificas,
como na populacao de diabéticos, com perda de fungao renal,
e proteindria maior que 1 g nas 24 horas.

E importante salientar que o uso de IECA demonstrou melhor
cardioprotecao e nefroprotecéo enquanto que os bloqueadores
dos canais de calcio foram mais eficazes na reducao de AVE
(ABCD — The Appropriate Blood Pressure Control).

Assim, tratar HAS significa reduzir a incidéncia de AVE, ICO,
insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficéncia renal e, acima
de tudo, reduzir a mortalidade determinada por essa doenca
silenciosa e altamente letal que é a HAS.

RELATO DO CASO
Paciente do sexo masculino, de 61 anos, branco, casado, mo-
torista de taxi, procedente de Sao Paulo, capital.

Portador de dislipidemia mista, sedentério, com indice de
massa corpérea (IMC) de 25,71 kg/m?, passado de tabagismo
cronico (20 cigarros ao dia, por 25 anos) interrompido ha sete
anos e antecedente familiar positivo para hipertensao arterial.
Aos 54 anos foi informado ser portador de HAS, ocasido em
que iniciou acompanhamento no Instituto “Dante Pazzanese” de
Cardiologia (IDPC). Evoluiu com HAS, estagio clinico lllc (niveis
pressoricos superiores a 180 x 110 mmHg), em uso de hidroclo-
rotiazida (25 mg ao dia), atenolol (100 mg ao dia), captopril (150
mg ao dia), besilato de anlodipino (5 mg ao dia). Estratificado
em consulta periédica na Secao, no ano de 2000. Na mesma
ocasiao, apresentava sinais de comprometimento do sistema
vascular periférico, com claudicacao intermitente de membros
inferiores para aproximadamente 500 metros.

Doenca aterosclerdtica sistémica — conhecer para diagnosticar e tratar
Cunha Jr MA, Verzola ACA, Brito LA et al.

Ao exame fisico, chamava a atengdo a diminuicao dos
pulsos, pedioso, tibial posterior, popliteo e femoral a direita.
Avaliado pela Secao de Cirurgia Vascular do IDPC diagnosti-
cou-se doenca arterial periférica cronica (DAPC), e optou-se
por tratamento clinico. Suspenso o uso de atenolol, introduzido
acido acetilsalicilico (100 mg ao dia) e aumentada a dose do
besilato de anlodipino (10 mg ao dia).

Em retorno no ano de 2002, na Secédo de Hipertenséo
Arterial e Nefrologia, foi auscultado sopro abdominal peri-
umbilical irradiado para fossa iliaca direita, sendo entéo feita
a hipotese diagnostica de doenga aterosclerttica sistémica e
solicitado Doppler de artérias renais, cardtidas e vertebrais,
cujo resultado revelou auséncia de estenose das artérias renais
hemodinamicamente significativa e obstrucao entre 50% a 69%
dos ramos internos das artérias carétidas direita e esquerda,
foi determinado entao tratamento clinico.

Apesar do uso de trés classes de anti-hipertensivos, em
doses plenas, o paciente evoluiu com niveis de pressao ar-
terial fora daqueles idealizados para o caso. Foram afastados
outras causas de hipertensao arterial secundaria, e otimizado
tratamento clinico com a introducao de sinvastatina (20 mg ao
dia) e hidralazina (150 mg ao dia), haja vista a contra-indicacao
ao uso de betabloqueador e a auséncia de equivalentes para
resposta isquémica do miocéardio.

No ano de 2005, foi indicado estudo hemodinamico renal
e coronariano, pois a queixa de claudicagao ja existia para
distdncia menor e o paciente mesmo em uso correto dos
anti-hipertensivos permanecia com HAS de dificil controle e
a presenca de doenca aterosclerdtica difusa era realidade. A
arteriografia renal revelou estenose de 30% no terco proximal
da artéria renal direita (Figural); e a cineangiocoronariografia
lesdes moderadas de 50% a 60% de estenose a angiografia
digital quantitativa, em terco médio da artéria coronéria cir-

Figura 1, 2 e 3. Estudo angiografico de artérias renais (figura 1) e coronariografia (figuras 2 e 3).
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cunflexa e terco proximal do terceiro ramo marginal (Figura 2),
e estenose maior que 70% em terco distal de artéria coronaria
direita (Figura 3).

Foi optado por tratamento clinico, pois as artérias eram
de fino calibre e as lesdes de dificil abordagem percutanea ou
cirlrgica, evidenciando-se dessa forma, auséncia de beneficios
com outra forma de tratamento que ndo o medicamentoso.

Orientado terapia plena para um paciente com HAS primaria
em estagio clinico Il C, de muito alto risco cardiovascular (IV
Diretrizes da SBC).

Frente a contra-indicagdo ao uso de betabloqueadores e
presenca de doenca arterial coronariana documentada, foi
introduzido o seguinte esquema terapéutico: hidroclorotiazida
(25 mg ao dia), maleato de enalapril (40mg/dia), diltiazem (180
mg ao dia), acido acetilsalicilico (100 mg ao dia), sinvastatina (20
mg ao dia). Assim, obteve-se controle pressérico satisfatorio
(abaixo de 130 x 85 mmHg) para um paciente de muito alto
risco cardiovascular e contra-indicacdes ao uso da terapéutica
convencional para doenca coronaria.

DISCUSSAQ

Ha fortes evidéncias cientificas que o tratamento da HAS em
pacientes com doenga aterosclerdtica leva a diminuigao do risco
cardiovascular ndo somente pelo melhor controle pressérico,
mas também através das outras agdes amplamente documen-
tadas na reducao do processo aterosclerético por farmacos que
se destinam a este fim. Cabe mencionar o importante papel da
disfuncéo endotelial nos eventos cardiovasculares e a intima
relacdo existente da aterosclerose com o endotélio vascular.
Entre os anti-hipertensivos sabidamente atuantes na melhora
da fung@o endotelial estao os inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECA), os bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il (BRA) e os bloqueadores dos canais de célcio. O
blogueio na agao da angiotensina Il, muito provavelmente, € um
dos mecanismos responsaveis pela diminuicao da progressao e
estabilizacao da doenca aterosclerdtica de forma consistente,
como ja visto em estudos clinicos como HOPE e EUROPA.

Em se tratando especificamente da doenca aterosclerdtica
coronéria, a diminuicéo dos niveis presséricos muito contribui
para a menor demanda de oxigénio pelo miocardio através da
reducao da pds-carga e tensao de parede, permitindo, assim,
maior oferta de oxigénio. Entretanto, cuidado adicional devera
ser observado para a reducdo da pressao arterial diastdlica
nesses pacientes para niveis abaixo de 55 a 60 mmHg, que
poderd ser deletério a estabilidade clinica (curva em J).

Quanto aos anti-hipertensivos utilizados, os betabloqueado-
res nesta populacao possuem nivel de evidéncia | e porisso séo
os farmacos de escolha, exceto se contra-indicados. Sua acéo
anti-hipertensiva aliada a diminuicao da freqliéncia cardiaca,
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do débito cardiaco e da conducao atrio-ventricular reduzem,
de forma consistente, a demanda miocéardica e assim sua
isquemia metabolica expressada na diminuicao dos sintomas
anginosos. A associacao de antagonistas do canal de calcio
diidropiridinicos de longa duracao é uma alternativa eficaz no
controle pressorico, haja vista a diminuicao de eventos cardio-
vasculares demonstrada por essas drogas. A associagao entre
estas duas classes de farmacos, betabloqueador e antagonista
dos canais de célcio ndo-diidropiridinicos, deve ser evitada de-
vido a chance de depressao significativa do né atrio-ventricular
cujo resultado final poderd ser bradiarritmias graves. Assim
sendo, deve-se lancar mao destes Ultimos na impossibilidade
do uso dos betabloqueadores, seja pela hiperreatividade das
vias aéreas ou doenca arterial periférica grave. Vale ressaltar a
importancia dos anti-agregantes plaquetarios nesses pacientes
e a atitude de alerta permanente perante obstrucées em outras
artérias além das coronérias, como as carétidas, as vertebrais,
as renais, as mesentéricas e as artérias dos membros inferiores.
Da mesma forma que as drogas acima citadas, os diuréticos
tiazidicos, quer seja em monoterapia ou em associagao a outros
anti-hipertensivos, promovem, além do controle da presséo
arterial, reducao de eventos cardiovasculares maiores. Por
Gltimo, mas ndo menos importante, encontram-se as estatinas,
cuja importancia na doenca aterosclerdtica também possui alto
nivel de evidéncia clinica, ndo s6 pela diminuicao dos niveis
de colesterol, mas também pela melhora da funcéo endotelial
através de seus efeitos pleiotrépicos.
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